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Desde  la  más  remota  antigüedad,  la  administración  de  medicamentos 
siempre ha necesitado de una elaboración más o menos compleja que posibilitara 








A  mediados  del  siglo  XX  se  empezaron  a  plantear  nuevas  formas 
farmacéuticas en función de los nuevos conocimientos que generó el estudio de la 
farmacocinética  del  principio  activo  medicamentoso.  A  partir  de  entonces,  un 
fármaco  ya  no  se  caracteriza  únicamente  por  su  acción  sobre  el  organismo,  es 
decir, por su farmacodinamia, sino también por el efecto que, a través de procesos 
farmacocinéticos de absorción, distribución, metabolismo y excreción, ejerce sobre 
él  el  propio  organismo.  Surgió  la  biofarmacia  como  nexo  de  unión  entre  la 
Farmacocinética y  la Tecnología Farmacéutica, derivando  la  investigación galénica 
hacia  la  obtención  de  formas  farmacéuticas  que,  además  de  desarrollar  las 




En  el  caso  de  sustancias  activas  medicamentosas  de  eliminación  rápida, 



















horas  (dependiendo del medicamento1) para que no  se produzca una  sobredosis 
debida a una  liberación demasiado  rápida  (hay  riesgos de que  los efectos  tóxicos 
                                                            














la  formación de preparados  farmacéuticos en  la que el principio activo  (API) está 
incluido en una matriz nanoestructurada. De esta manera se evitan problemas de 
muy diversa índole. Por ejemplo cierto tipo de APIs son extremadamente insolubles 
en  agua  y deben  ser  administrados  en preparaciones que  eviten  este problema, 
como  la  inclusión  en  redes  poliméricas  hidrófilas.2 La  nanosuspensión  es  otro 
método  modernamente  utilizado  para  este  fin. 3  Las  nanosuspensiones 
farmacéuticas  se  forman  a  partir  de  partículas  sólidas  bifásicas  del  fármaco 
correspondiente  dentro  de  un  vehículo  hidrófilo  constituido  y  estabilizado  por 
polímeros  y  surfactantes  apropiados.  Las  técnicas  de  dispersión  en  sólido  han 
atraído  considerablemente  la  atención  de  las  compañías  farmacéuticas  porque 
mejoran  la  velocidad  de  disolución  en  agua  de  fármacos  muy  lipofílicos, 
mejorándose  así  su  biodisponibilidad,  mediante  la  reducción  del  tamaño  de 
partícula  y  la  formación  de  estructuras  amorfas.  En  la  industria  farmacéutica  el 
término  dispersión  sólida  se  refiere  así  a  un  grupo  de  productos  sólidos  que 
consisten al menos en dos componentes, generalmente una sustancia portadora de 












como  núcleo  central  de  la  partícula.5 Entre  otras  propiedades  de  estos  sistemas 
cabe destacar el aumento de la estabilidad en el almacenamiento del API, la mejora 
de  la  permeabilidad  y  la  biodisponibilidad,  la  reducción  de  efectos  secundarios 
adversos,  el  alargamiento  de  la  vida media  en  el  organismo  y  la  posibilidad  de 
dirigir la liberación del fármaco en el tejido específico que es requerido.6,7 
  Un área muy activa de  investigación es  la encapsulación y/o  intercalación 




de manera  relativamente  fácil,  lo que hace que  las nanopartículas de  sílice  sean 
herramientas comunes en  la detección y separación de biomoléculas, así como el 




centrado  la  atención  de  numerosos  investigadores  en  tiempos  recientes.  Las 
investigaciones  han  demostrado  que  las  biomoléculas  inmovilizadas  en matrices 
inorgánicas  retienen  sus características  funcionales en gran medida. En esta área 
de  investigación  hay  revisiones  excelentes. 11  Entre  las  matrices  inorgánicas 
utilizadas  destacan  los  hidróxidos  metálicos  dobles  o  hidrotalcitas.12 El  carácter 
                                                            
5 Fang, Chia‐Lang; Al‐Suwayeh, Saleh A.; Fang, Jia‐You Recent Pat. Nanotech., 2013, 7, 41‐55. 























El  fosfato  de  zirconio muestra  un  polimorfismo muy  característico  y  se 
pueden  preparar  a  voluntad  diversos  tipos  de  fases  sólidas  con  propiedades 





la  encapsulación  de  fármacos.  La  colaboración  que  tenemos  establecida  con  la 
empresa ERCROS nos permite la fácil disponibilidad de antibióticos de la familia de 
las eritromicinas,  cuyas propiedades básicas  les hace  ser muy buenos  candidatos 
para este estudio. 
Por tanto, el objetivo primordial de esta Tesis Doctoral es el estudio de la 






13  Costantino,  Umberto;  Nocchetti,  Morena;  Tammaro,  Loredana;  Vittoria,  Vittoria  Recent  Pat. 
Nanotech. 2012, 6, 218‐230. 




















La  Eritromicina A  es  uno  de  los  antibióticos más  empleados  en  el mundo 
siendo el tratamiento de elección para una amplia variedad de infecciones17. 
La molécula de Eritromicina está formada por una lactona macrocíclica de 14 
miembros  altamente  funcionalizada  (eritronólido,  Figura  1.2‐1),  ésta  está 
                                                            


































actividad  limitado 18  y  tiene  un  perfil  farmacocinético  pobre  que  incluye 
inestabilidad frente a los ácidos gástricos. 













































































Hoy  en  día  se  considera  que  la  modificación  estructural  del  anillo  de 
Eritromicina  A  es  una  de  las  aproximaciones  más  efectivas  para  producir 
antibióticos macrocíclicos con novedosas características. Por ello, y para solventar 
los defectos mencionados anteriormente y aumentar sus propiedades biológicas y 
farmacocinéticas,  se  han  sintetizado  numerosos  derivados  semisintéticos  de  la 
misma.19 
Las modificaciones  estructurales  realizadas  en  la  Eritromicina A  se pueden 
dividir principalmente en dos categorías (Figura 1.2‐7): 
















































La modificación  del  grupo  hidroxilo  de  la  posición  6  tiene  como  objetivo 
prevenir  la participación de éste en  la ciclación  intramolecular con  la cetona. Por 
ello  se  han  preparado  una  serie  de  O‐alquil  derivados  muy  importantes  que 



















la  sustitución de un  grupo metilo por un  átomo de  nitrógeno en el  carbono 9 del 
anillo de  lactona, mientras que  la Claritromicina se diferencia por  la metilación de 
un  grupo  hidroxilo  en  la  posición  6  del  anillo  de  lactona.  Estas  modificaciones 
estructurales  les  permiten  a  los macrólidos  nuevos  una mayor  potencia  contra 
bacterias Gram  negativas,  resistir  a  la  degradación  del  ácido  en  el  jugo  gástrico  y 
penetrar mejor en los tejidos. 
Desde un punto de vista sintético, esta aproximación es la más desafiante, y 






4362.  (b)  Análogos  de  12  miembros:  Kibwage,  I.  O.;  Busson,  R.;  Janssen,  G.;  Hoogmartens,  J.; 
Vanderhaeghe, H.  J. Org. Chem. 1987, 52, 990‐996.  (c) Análogos de 13 miembros: Burnell‐Curty, C.; 













La Azitromicina  fue descubierta en 1980 por  investigadores de  la compañía 
farmacéutica  croata  Pliva.  Tiende  a  ser  más  estable  que  la  Eritromicina  al  pH 
gástrico.  Esta  droga  penetra  rápida  y  extensamente  en  los  tejidos,  alcanzando 
niveles  10  veces  mayores  que  los  del  plasma  sanguíneo.  Penetra  bien  en  los 




Las  moléculas  de  Claritromicina  y  Azitromicina  se  han  estudiado 
exhaustivamente  tanto  en  disolución  como  en  estado  sólido.  Por  ejemplo,  las 







































































Carbono  δ1H(ppm)  δ13C(ppm)  Carbono  δ1H(ppm)  δ13C(ppm) 
1  ‐  175.8  20  1.11  17.9 
2  2.86  45.0  21  1.10  12.2 
3  3.75  78.4  22  1.10  15.9 
4  1.89  39.2  1´  4.42  102.8 
5  3.65  80.7  2´  3.17  70.9 
6  ‐  78.4  3´  2.40  65.7 
7  1.69/1.83  39.3  4´  1.19/1.64  28.6 
8  2.57  45.2  5´  3.47  68.7 
9  ‐  221.0  6´  1.23  21.4 
10  2.98  37.2  N(CH3)2  2.27  40.2 
11  3.75  69.0  1´´  4.91  96.1 
12  ‐  74.2  2´´  1.57/2.35  34.9 
13  5.02  76.5  3´´  ‐  72.6 
14  1.46/1.89  21.4  4´´  3.01  77.9 
15  0.83  10.5  5´´  3.99  65.5 
16  1.18  15.9  6´´  1.29  18.6 
17  1.08  9.0  7´´  1.21  21.4 
18  1.39  19.7  8´´  3.31  49.4 





























































Carbono  δ1H(ppm)  δ13C(ppm)  Carbono  δ1H(ppm)  δ13C(ppm) 
1  ‐  178.8  20  0.89  21.6 
2  2.72  45.3  21  1.07  7.3 
3  4.26  78.1  22  1.07  16.2 
4  1.97  42.3  NCH3  2.30  36.2 
5  3.62  83.4  1’  4.42  102.9 
6  ‐  73.5  2’  3.23  70.8 
7  1.76  40.4  3’  2.46  65.6 
8  2.03  26.7  4’  1.25/1.68  29.0 
9  2.03/2.53  70.1  5’  3.50  68.7 
11  2.68  62.5  6’  1.21  22.0 
12  3.66  73.0  N(CH3)2  2.29  40.4 
13  ‐  74.2  1’’  5.16  94.5 
14  4.68  77.7  2’’  1.57/2.34  34.7 
15  1.44/1.88  21.3  3’’  ‐  74.2 
16  0.87  11.2  4’’  3.02  78.1 
17  1.17  14.6  5’’  4.07  65.6 
18  1.02  9.0  6’’  1.31  18.2 
19  1.31  27.5  7’’  1.23  21.3 









C  δ13C  δ13Csol  C  δ13C  δ13Csol  C  δ13C  δ13Csol  C  δ13C   δ13Csol 
1  175.8  176.5  20  17.9  18.4  1  178.8  178.1  20  21.6  23.2 
2  45.0  45.6  21  12.2  14.6  2  45.3  44.3  21  7.3  7.1 
3  78.3  78.4  22  15.9  17.6  3  78.1  79.2  22  16.2  17.4 
4  39.2  40.2  1´  102.8  104.5  4  42.3  41.7  NCH3  36.2  35.2 
5  80.7  80.8  2´  70.9  70.6  5  83.4  84.5  1’  102.9  104.0 
6  78.4  79.9  3´  65.7  66.1  6  73.5  75.5  2’  70.8  71.1 
7  39.3  41.8  4´  28.6  27.5  7  40.4  39.1  3’  65.6  66.1 
8  45.2  46.8  5´  68.7  69.7  8  26.7  26.3  4’  29.0  26.9 
9  221.0  221.2  6´  21.4  22.2  9  70.1  70.7  5’  68.7  67.9 
10  37.2  38.1  N(CH3)2  40.2  42.7  11  62.5  63.1  6’  22.0  23.6 
11  69.0  69.7  1´´  96.1  99.0  12  73.0  73.4  N(CH3)2  40.4  41.2 
12  74.2  73.9  2´´  34.9  35.8  13  74.2  75.5  1’’  94.5  98.3 
13  76.5  75.6  3´´  72.6  71.4  14  77.7  78.3  2’’  34.7  34.6 
14  21.4  21.3  4´´  77.9  77.4  15  21.3  21.4  3’’  74.2  74.6 
15  10.5  10.8  5´´  65.5  66.1  16  11.2  13.1  4’’  78.1  82.5 
16  15.9  17.2  6´´  18.6  19.2  17  14.6  15.8  5’’  65.6  66.1 
17  9.0  10.8  7´´  21.4  22.5  18  9.0  11.2  6’’  18.2  19.4 
18  19.7  20.3  8´´  49.4  49.6  19  27.5  26.9  7’’  21.3  21.7 




Aunque  los  anillos  de  macrólida  podría  pensarse  que  son  relativamente 
flexibles  por  su  relativo  gran  tamaño,  estos  antibióticos  tienen  una  rigidez 
considerable.  En  este  sentido,  los  estudios  previos  sobre  la  estructura  y 
conformación tridimensional de la Claritromicina y la Azitromicina concluyen que la 












Pero  la conclusión más  importante que se obtiene es que  la conformación 
en  disolución  se  asemeja,  para  ambos  antibióticos,  a  las  estructuras  cristalinas 
recogidas  en  la  base  de  datos  cristalográfica  de  Cambridge.23 La  Figura  1.2‐11 
contiene  una  superposición  de  las  diversas  estructuras  propuestas  para  la 
Claritromicina, tanto en sus diversas formas cristalinas, como en disolución. Puede 















Como  ya  se  ha  adelantado  en  el  apartado  anterior,  el  objetivo  de  este 
trabajo  es  la  intercalación  en  fases  inorgánicas  de  los  antibióticos  aludidos.  La 
determinación de la estructura exacta adoptada por los antibióticos al intercalarse 
entre  las  capas  inorgánicas  va  a  ser prácticamente  imposible porque  en nuestra 
experiencia la cristalinidad de los materiales es muy limitada y no permite realizar 
estudios  de  difracción  de  rayos  X  de  monocristal.  Pero  se  pueden  obtener 
evidencias  indirectas  mediante  diversas  técnicas  térmicas,  espectroscópicas,  de 
difracción de rayos X policristal y de modelización molecular, que serán detalladas 
en  el  apartado  de  la  Caracterización  de  Materiales.  Para  lograrlo,  hemos 
considerado  que  las  moléculas  de  Claritromicina  y  Azitromicina  se  intercalan 
adoptando las estructuras descritas en la bibliografía.24,25  Las Figuras 1.2‐12 y 1.2‐




















  Las matrices  inorgánicas  de  fosfato  de  zirconio  son  ácidas  por  lo  que  la 




de  las  Figuras 1.2‐12 y 1.2‐13) y éste puede  ser un punto de  interacción  con  las 
láminas inorgánicas. Pero en la Azitromicina existe además un grupo metilamino en 






puede  interaccionar con  los grupos ácidos de  las capas  inorgánicas. Es de esperar 
que  esta  diferencia  estructural  entre  ambos  antibióticos  dé  lugar  a 




Se  denominan  sólidos  laminares  a  aquellos materiales  donde  los  enlaces 
entre átomos situados en el mismo plano de  la molécula son mucho más  fuertes 
que  las  interacciones entre átomos  situados en planos adyacentes.26 En  la mayor 
parte de los materiales laminares conocidos, los enlaces entre átomos de la misma 
lámina son de tipo covalente y entre capas distintas, interacciones de tipo Van der 
Waals.  En  este  tipo  de  productos,  una  lámina  se  puede  considerar  como  una 
macromolécula plana, mientras que el sólido sería un cristal molecular constituido 
por el empaquetamiento de dichas moléculas planas. Esta estructura genera que 
los  sólidos  laminares presenten un alto grado de anisotropía en  sus propiedades 
físicas. 
La  distancia  entre  los  baricentros  de  las  láminas  adyacentes  se  denomina 
distancia interlaminar. Cuando a este número se le resta el grosor de la lámina, se 




















Los  geles  de  fosfatos  de  zirconio,  generados  a  partir  de  sales  de  Zr  (IV)  y 












29 a)  Clearfield,  A.;  Smith,  D.,  “The  crystallography  and  structure  of  ‐zirconium  bis(monohydrogen 
ortophosphate) monohydrate”.  Inorg. Chem., 1969, 8, 431‐436. b) Clearfield, A.; Troup,  J.M., “On  the 




















un  átomo  de  zirconio  de  la  capa  adyacente.  Entre  las  capas  se  acomoda  una 
molécula  de  agua  (no mostrada  en  la  Figura  1.3‐2),  que  se  une  por  enlace  de 
hidrógeno a los grupos ácidos de una sola de las láminas, de modo que no existen 
enlaces  de  hidrógeno  entre  capas  consecutivas,  sólo  fuerzas  de  Van  der Waals 









‐ZrP  se  obtienen  por  variaciones  en  el  proceso  de  preparación  (cambios  en  la 
concentración  de  ácido  fosfórico  y  en  el  tiempo  de  reacción)30,  por  tratamiento 
térmico  o  tras  procesos  de  intercalación‐desintercalación.  Se  puede  llegar  a 
preparar ‐ZrP  con distancias que oscilan entre 11.2 y 7.5 Å y entre una y  cinco 
moléculas de contenido de agua. Siempre que se alude a reacciones con esta fase 




la  intercalación,  catálisis,  conductividad,  etc.,  lo  que  permite  elegir  el  más 
adecuado para cada fin. 
Además  de  los  innumerables  productos  de  intercalación  y  derivados 
orgánicos  obtenidos  a  partir  del  fosfato  de  zirconio  con  estructura  ,  que  se 
detallarán más  adelante,  la  fase ‐ZrP  por  sí  sola  ha  sido  objeto  de  numerosos 
estudios. La determinación  tan  temprana de  su estructura  (a diferencia de  ‐ZrP) 







30 Clearfield,  A.;  Berman,  J.R.,  “On  the mechanism  of  ion  exchange  in  zirconium  phosphates.  XXXIV. 
Determination of the surface areas of ‐Zr(HPO4)2∙H2O by surface exchange”. J. Inorg. Nucl. Chem., 1981, 
43, 2141‐2142. 
31 a)  Horsley,  S.E.,  Nowell,  D.V.;  Stewart,  D.T.,  “The  infrared  and  raman  spectra  of  ‐zirconium 
phosphate”.  Spectrochim.  Acta,  1974,  535‐541.  b)  Benes,  L.;  Votinsky,  J.,  “Dependence  between 
calculated flexibility of lamellas of layered materials and their ability to undergo intercalation reactions”. 
Collect.  Czech.  Chem.  Commun.,  1991,  56,  2859‐2868.  c)  Slade,  R.C.T.;  Knowles,  J.A.;  Jones,  D.J.; 
Rozière,  J.,  “The  isomorphus  acid  salts  ‐Zr(HPO4)2∙H2O,  ‐Ti(HPO4)2∙H2O  and  ‐Zr(HAsO4)2∙H2O. 
Comparative  thermochemistry  and  vibrational  spectroscopy”.  Solid  State  Ionics,  1997,  96,  9‐19.  d) 
Mallouk, T.E.; Kaschak, D.M.; Johnson, S.A.; Hooks, D.E.; Kim, H.N.; Ward, M.D., “Chemistry on the edge: 











forma ácida. La historia de ‐ZrP está  íntimamente unida a  la del fosfato  isomorfo 
de  titanio. Dicho producto  se preparó unos años más  tarde, en 1975, por  varios 
métodos:  mediante  reflujo  del  material  amorfo  en  ácido  fosfórico  15‐16  M,33 
usando una menor concentración del ácido  (10 M) y alta  temperatura  (300°C) en 
un autoclave,34 o bien por descomposición del  complejo que  forman  las  sales de 
titanio  con  HF  en  presencia  de  ácido  fosfórico.35 En  todos  los  casos  se  obtiene 
directamente la forma ácida de ‐TiP. 
Sin  embargo,  el  estudio de  la química de  estos dos productos,  a pesar de 
poseer  propiedades  interesantes  de  intercalación  e  intercambio  iónico,  no 
progresó  apenas,  comparándola  con  el  estudio  exhaustivo  al  que  fue  sometido 
‐ZrP.  El desconocimiento de  su  estructura, debido  a  la baja  cristalinidad de  los 
primeros materiales preparados, impidió un mayor desarrollo. 
El  fosfato  de  zirconio  con  estructura    se  formuló  inicialmente  como 
‐Zr(HPO4)2∙2H2O. La mayor distancia interlaminar detectada (12.2 Å frente a los 7.6 
Å  de  ‐ZrP)  se  atribuyó  a  una  diferencia  en  el  apilamiento  de  las  capas.32 
















comportamiento  frente a  la  intercalación de aminas,36 indicaron que  la estructura 
de la lámina ‐ZrP era más compacta que ‐ZrP. Estudios más recientes de 31P‐MAS 
RMN mostraron que  los grupos  fosfatos de  la estructura   no eran equivalentes, 
proponiendo  la  existencia  de  dos  grupos  fosfatos  distintos.37 No  fue  hasta  1990 
cuando  se  obtuvieron  muestras  microcristalinas  de  ‐TiP  y  se  determinó  su 




ser análoga a  la mostrada por  ‐ZrP. No obstante,  la  resolución  inequívoca de  la 
estructura  de  ‐ZrP  precisó  de  la  obtención  de  muestras  del  material  lo 
suficientemente cristalinas, lo que se consiguió preparando ‐ZrP a partir de ZrOCl2, 
HF  e  hidrogenofosfato  sódico  o  amónico. 39 El  HF  en  presencia  de  Zr  forma  el 
complejo  hexafluorozirconato,  estable  a  temperatura  ambiente,  pero  que 
descompone lentamente con temperaturas superiores a 60°C. 
ZrF62- Zr










38 Alberti, G.; Christensen, A.N.; Andersen, E.K.; Andersen,  I.G.K.; Nielsen, M.;  Lehmann, M.S.,  “X‐ray 
powder diffraction study of  layer compounds. The crystal structure of ‐Ti(HPO4)2∙H2O and a proposed 
structure for ‐Ti(H2PO4)(PO4)∙2H2O”. Acta Chem. Scan., 1990, 44, 865‐872. 
39 a) Alberti, G.;  Bernasconi, M.G.;  Casciola, M.,  “Preparation of  ‐zirconium phosphate microcrystals 
with  high  degree  of  cristallinity  and  proton  conductivity  of  their  hydrogen  and  ammnonium  forms”. 
React.  Polym.,  1989,  11,  245‐252.  b)  Hasewaga,  Y.;  Tomita,  I.;  Takeo,  C.,  “Synthesis  of  ‐zirconium 















A diferencia de  lo que ocurre  con ‐ZrP, ‐TiP  y  ‐TiP,  la  fase  ‐ZrP no  se 
puede preparar directamente,  sino que es preciso obtener en primer  lugar  la  sal 




se estableció definitivamente  la estructura de  ‐ZrP,  incluyendo  la disposición de 
las moléculas de agua en el interior de la lámina.41 
                                                            
40  Clearfield,  A.;  Poojary,  D.M.;  Zhang,  B.;  Dong,  Y.;  Peng,  G.,  “X‐ray  powder  structure  of 
monoammonium‐exchanged phase of ‐zirconium phosphate, Zr(PO4)(NH4HPO4)”. J. Phys. Chem., 1994, 
98, 13616‐13620. 










Se  pudo  comprobar  entonces  que  cada  átomo  de  zirconio  se  sitúa  en  el 
interior de  la capa, octaédricamente coordinado a seis grupos fosfatos diferentes. 










en  ‐ZrP  es  diferente  de  las  observadas  en  ‐ZrP,  donde,  como  se  ha  dicho 
anteriormente,  todas  las  moléculas  de  agua  se  unen  a  la  misma  lámina  y  la 
estructura se mantiene cohesionada exclusivamente por  interacciones de Van der 
Waals. En ‐ZrP una de las moléculas de agua situadas entre las láminas se coordina 







La  reactividad  que  muestra  ‐ZrP  frente  a  medios  básicos  e  intercambio 
iónico  es muy  semejante  a  la  de  ‐ZrP.  La  formación  de  fosfonatos  orgánicos 
derivados  de  estas  fases,  sin  embargo,  sigue  procedimientos muy  diferentes  en 























octaédricamente  coordinados.  Las  posiciones  ecuatoriales  se  unen  a  cuatro 
fosfatos  tetraédricos  distintos.  Las  posiciones  apicales  de  cada  zirconio, 
perpendiculares  a  la  lámina,  están  ocupadas  por  un  ion  fluoruro  y  un  ligando 
DMSO. 
 
El principal problema que presentaba esta  fase es que  la afinidad del  ion 
fluoruro  por  el  zirconio  era  tan  grande  que  imposibilitaba  las  reacciones  de 
intercambio. Por ello se siguió investigando y se consiguió obtener ‐ZrP mediante 
reacción de la fase γ‐ZrP con HCl y DMSO.43 La reacción de sustitución de los grupos 
dihidrogenofosfato  por  Cl‐  y  DMSO  no  se  puede  considerar  una  reacción 
meramente topotáctica, pues afecta a la estructura interna de la lámina. Además el 
grupo  de  Alberti  ha  sintetizado  ‐ZrP‐cloruro mediante  un método  directo  y  ha 
efectuado  intercambios  del  ion  cloruro  por  bromuros,  hidroxilos,  molibdatos, 
cromatos y sulfatos.44 
Hay que señalar que la posibilidad de reemplazar el ligando DMSO por otro 
tipo de  sustrato es  también una  alternativa muy  interesante de estos productos 
que  aún  está por desarrollar. De momento,  se  puede  considerar  a  la  fase ‐ZrP 
























Una  de  las  grandes  ventajas  que  presentan  los  sólidos  laminares  para  la 
Química  de  Materiales  es  su  capacidad  de  insertar  diferentes  productos  en  el 
interior de las láminas, de modo que tanto las características físicas y químicas del 
material  como de  la  especie  introducida  se  van  a  ver modificadas por  su  nuevo 
entorno.  La  diversidad  de matrices  sólidas  conocidas  y  la  enorme  variedad  de 
compuestos  orgánicos  y  complejos metálicos  existentes,  permite  pensar  en  una 
increíble cantidad de combinaciones que generen nuevos productos. 
Los  fosfatos  de  metales  tetravalentes  han  sido  una  de  las  familias  de  sólidos 




Las  interacciones  del  sustrato  introducido  con  la  lámina  son  débiles  y 
presenta mecanismos muy  similares  en  ‐ZrP  y  ‐ZrP,  salvo  por  algunas 
diferencias en rigidez, espacio disponible por  fósforo y número de grupos 



















unidos covalentemente a  la  superficie de  la  lámina por enlaces P‐C  sigue 





































El  fenómeno  de  la  intercalación  fue  descubierto  en  China  en  torno  a  los 
siglos VII‐VIII a.C., cuando se produjeron porcelanas a partir de minerales como el 
feldespato  o  la  caolinita  intercalados  de modo  natural  con metales  alcalinos.  El 
primer  compuesto  de  intercalación  reflejado  en  la  bibliografía  data  de  1840, 
cuando se estudiaron las interacciones del ácido sulfúrico con el grafito. 
Se denominan procesos de  intercalación, de modo  general,  a  los procesos 
reversibles  de  inserción  de  productos  en  la  región  interlaminar  de  un material 
laminar. Un aspecto  importante de estas  reacciones es que  la estructura  laminar 
del  sólido  no  debe  ser  alterada  durante  los  procesos  de  intercalación  y/o 
desintercalación. Estas  reacciones pueden asimilarse  como  interacciones  ligando‐
sustrato, donde  las capas del sólido cumplen  la  función de  ligando y  la especie a 
intercalar  la de sustrato. Uno de  los aspectos más  interesantes de estos procesos 
de intercalación es la  interacción que ejercen mutuamente tanto el sólido aceptor 








La  incorporación de  los  sustratos  en  los productos  laminares  se  realiza  en 
forma  paralela  a  las  capas,  de  modo  que  las  láminas  deben  moverse 
coordinadamente  en  sentido  perpendicular  a  la  superficie,  separándose  lo 
suficiente  como  para  poder  acomodar  la  especie  a  intercalar  en  su  interior.  La 
rigidez de  las  láminas, por  tanto,  juega un papel  fundamental en  los procesos de 
intercalación. 
En un caso extremo, si las láminas fueran completamente rígidas y se desea 
introducir  en  el  espacio  interlaminar  una  especie  de  mayor  diámetro  que  la 
distancia entre  láminas  consecutivas  (Figura 1.3.2‐ 4), es necesario un aporte de 








capas  consecutivas  y  a  su extensión  total, pues una  vez producida  la  separación 
inicial,  dada  la  rigidez  de  las  láminas,  implica  que  las  capas  enteras  se  han 
distanciado, y la incorporación del resto de especies puede producirse de un modo 
más sencillo. 








ver  incrementada su distancia  interlaminar  (Figura 1.3.2‐5). Se crea entonces una 
situación  donde  coexisten  dos  distancias  interlaminares  diferentes  en  el mismo 


























 Sustancias  voluminosas,  como  proteínas  o  enzimas  se  han 
incorporado a estos materiales.48 
 Especies  protonables,  como  aminas  o  aminoácidos,49 también  se 
intercalan fácilmente en estos sólidos. 
La  intercalación de  cualquiera de  estos productos  va  a  estar  condicionada 




de  los restos  insertados en el espacio  interlaminar. Tomando como ejemplo ‐ZrP, 
el espacio  libre por  fosfato es de 35.7 Å2. Esto  supone que  si  reaccionan  los dos 
grupos ácidos del material y  la especie  insertada se organiza como monocapa, el 
espacio disponible para cada inquilino es de 9 Å2, porque cada fosfato se rodea de 




46 a)  Costantino,  U.,  “Intercalation  of  alkanols  and  glycols  into  zirconium  (IV)  hydrogenphosphate 
monohydrate”. J. Chem. Soc., Dalton Trans., 1979, 2, 402‐405. b) Trchova, M.; Capkova, P.; Matejka, P.; 
Melanova, K.; Benes,  L., “Study of host‐guest  interactions  in  intercalate Zr(HPO4)2∙2CH3CH2OH using a 
combination of vibration spectroscopy and molecular simulations”. J. Solid State Chem., 1999, 145, 1‐9. 
c)  Costantino, U.;  Vivani,  R.;  Zima,  V.;  Benes,  L.; Melanova,  K.,  “Microwave‐assisted  intercalation  of 
1‐alkanols  and  1‐‐alkanediols  into  ‐zirconium  phosphate.  Evidence  of  conformational  phase 
transitions in the bimolecular film of alkyl chains”. Langmuir, 2002, 18, 1211‐1217. 




“Unusual  thermal  stabilities  of  some  proteins  and  enzymes  bound  in  the  galleries  of  layered 
‐Zr(IV)phosphate/phosphonates”. Micropor. Mesopor. Mater., 2003, 57, 181‐190. 















monocapa, 9 Å2 por
partícula
partícula intercalada














por  fosfato es de 17.8 Å2, de modo que permite acomodar en su  interior  incluso 





La presencia de grupos ácidos en  la superficie de  la  lámina de ‐ZrP y ‐ZrP 
implica que si estos sólidos se ponen en contacto con una disolución de cationes de 















totalmente  los protones originales,  siempre que el espacio disponible en  torno a 
cada fosfato sea suficiente. 
El  comportamiento  de  ‐ZrP  y  ‐ZrP  frente  al  intercambio  iónico  ha  sido 
ampliamente  estudiado.51 En ‐ZrP  sólo  se  incorporan  de modo  apreciable  a  pH 
ácido  cationes  de  pequeño  tamaño  (Li+, Na+, Ag+,  Tl+,  Cu+  y  Ca2+),  o  K+  y  Sr2+  de 










la  estructura  ‐ZrP  favorece  la  difusión  de  cationes  hacia  su  interior,  la mayor 

























reacción  exotérmica  y  la  energía  requerida  para  la  expansión  de  las  láminas  es 
aportada por la formación de estos nuevos enlaces. 
La  intercalación  de  monoalquilaminas, 53  dialquilaminas, 54  poliaminas, 55 
arilaminas, 56  aminas  aromáticas, 57  y  heterocíclicas 58  ha  sido  ampliamente 
                                                            
53 a) Yamanaka, S.; Horibe, Y.; Tanaka, M., “Uptake of pyridine and n‐butylamine by cristalline zirconium 
phosphate”.  J.  Inorg.  Nucl.  Chem.,  1976,  38,  323‐376.  b)  Clearfield,  A.;  Tindwa,  R.M.,  “On  the 
mechanism  of  ion  exchange  in  zirconium  phosphates.  XXI.  Intercalation  of  amines  by  ‐zirconium 
phosphate”. J. Inorg. Nucl. Chem., 1979, 41, 871‐878. c) Nowell, D.V.; Gupta, J.P., “Mechanism of some 
alkylammonium‐ion exchanges by ‐zirconium bis‐(monohydrogenphosphate) monohydrate”.  J.  Chem. 





54 a)  Costantino, U.;  Casciola, M.; Di  Croce,  L.; Marmottini,  F.,  “Intercalation  of ‐‐alkyldiamines  in 
layered ‐zirconium phosphate and the inclusion behaviour of some of the intercalates obtained”. J. Incl. 
Phenom., 1988, 6, 291‐306. b) García, J.R.; Trobajo, C.; Espina, A.; Khainakov, S.A., “Direct synthesis of 




56 a) Chang, T.C.; Ho, S.Y.; Chao, K.J.,  “Polyaniline  intercalated  into  zeolites,  zirconium phosphate and 
zirconium arsenate”. J. Phys. Org. Chem., 1994, 7, 371‐376. b) Hasewaga, Y.; Matsuda, R.; Kisa, M.; Iso, 
M.,  “Intercalation  of N,N‐dimethyl‐1‐phenylethylamine  into ‐zirconium  phosphate”.  J.  Incl.  Phenom. 





estudiada.  La  incorporación  de  este  grupo  funcional  a  moléculas  orgánicas 
complejas  (ciclodextrinas,59 éteres corona60) ha permitido  la  fácil  incorporación al 
interior de fosfatos de zirconio de moléculas a priori difíciles de intercalar. 
A  pesar  de  la  similitud  formal  que  el  proceso  de  intercalación  de  aminas 
presenta  con  respecto  al  intercambio  iónico,  el  volumen  ocupado  por  el  resto 
orgánico  y  la  posible  organización  de  las  cadenas  alquílicas  en  el  interior  del 
material,  suponen  cierta  complejidad  añadida  al mecanismo  de  intercalación  de 
aminas en fosfatos de zirconio. 
En  ‐ZrP, en  concreto, estas diferencias  se observan  claramente  cuando  se 
estudia  la  intercalación de monoalquilaminas de diferentes  longitudes de cadena 
en procesos de valoración.61  







phenylethylamines  into ‐zirconium  phosphate  and  characterization  of  intercalates”.  J.  Incl.  Phenom. 
Mol. Recognit. Chem., 1991, 10, 313‐328. 
57 Matsubayashi, G.; Okuno,  S.,  “Direct  intercalation of pyridinium‐derivative  cations  into ‐zirconium 




59 Kijima,  T.,  “Intercalation  of  2‐aminopropylamino‐substituted  β‐cyclodextrin  by  α  and  γ‐zirconium 
phosphates”. J. Chem. Soc., Dalton Trans., 1990, 425. 
60 Hasegawa,  Y.;  Yamamoto,  K.;  Nikki,  K.,  “Intercalation  of  aminomethylcrowns  into  ‐zirconium 
phosphate”. J. Incl. Phenom. Mol. Recognit. Chem., 1998, 21, 289‐303. 
61 a) Alberti, G.; Marmottini, F.; Cavalaglio, S.; Severi, D., “Intercalation processes of n‐alkyl monoamines 
in  ‐zirconium  phosphate”.  Langmuir,  2000,  16,  4165‐4170.  b)  Alberti,G;  Cavalaglio,  S.;  Dionogi,  C.; 












ácidos  de  los  grupos  fosfato.  La  sección  de  la  cadena  alquílica  (18.6 Å2  en 


















pero sin  la formación de enlaces con  la capa. Las fuertes  interacciones de van der 
Waals  facilitan el acomodo de dichas aminas entre aquellas que han entrado en 
primer  lugar  y que  forman  enlace  iónico  con  la  superficie de  la  lámina. De  este 
modo, ‐ZrP es capaz de contener hasta 1.25 equivalentes de amina. 
Las  alquilaminas  de  menor  tamaño,  n=3‐5,  incorporan  también  hasta  1 














Así,  las aminas se situarían en primer  lugar de modo paralelo a  la capa. La 
pequeña  cantidad  de  producto  intercalado  (en  torno  a  0.35  equivalentes)  les 
permite adoptar esta disposición, donde cada cadena ocupa una gran superficie. La 




































En  el primer paso,  a pH<3, hasta 0.5  equivalentes de  la  amina  añadida  se 
acomodan  con  facilidad,  sin  un  incremento  apreciable  de  la  distancia  inicial  de 
‐ZrP. Se deduce que, debido al pequeño tamaño de la metilamina, ésta se inserta 













































de  activación  necesaria  para  la  difusión  de  la  amina  a  través  del  espacio 
interlaminar (Figura 1.3.2‐12, paso D), el resto de amina se difunde con una menor 
concentración  exterior,  lo  que  provoca  el máximo  indicado  en  el  paso  C.  Este 
máximo  no  siempre  se  aprecia,  pues  depende  del  tamaño  de  la  especie  que  se 
inserta. 
Cuando  la  metilamina  incorporada  supera  los  1.2  a  1.3  equivalentes 








la  incorporación  de  aminas  de  cadena  alquílica  media‐larga,  existe  un  cierta 
interacción  de  van  der  Waals  entre  los  extremos  de  las  cadenas  de  láminas 
consecutivas,  de  modo  que  las  láminas  continúan  cohesionadas.  Además,  las 
moléculas de  agua no  tienden  a  entrar  en  la  zona  interlaminar,  en primer  lugar 
porque  el  espacio  disponible  está  ocupado  por  las  cadenas  carbonadas  y  en 
segundo lugar porque la bicapa alquílica presenta una alta hidrofobia. 
En el caso de la intercalación de aminas de pequeño tamaño (metil, dimetil y 
etilamina),  gran  parte  de  ellas  se  acomodan  en  los  huecos  disponibles  entre 
fosfatos.  Cuando  éstos  se  llenan,  se  sitúan  en  la  superficie  de  la  lámina.  Las 
interacciones que ejercen entre  sí  son pequeñas, dado el pequeño  tamaño de  la 
cadena  alquílica  y  su  dispersión  en  la  superficie  de  la  lámina.  Los  enlaces  de 
hidrógeno que mantiene las láminas de ‐ZrP unidas se han roto, pues los fosfatos 
están  ocupados  con  las  aminas,  de modo  que  la  incorporación  de moléculas  de 
agua  al  interior  de  la  lámina,  favorecida  por  la  alta  polaridad  de  la  superficie, 
supone  el  progresivo  alejamiento  de  las  láminas,  llegando  a  obtenerse  una 
disolución coloidal de láminas individuales o con escaso número de apilamiento. Si 
se  filtra  la  disolución  coloidal  de  ‐ZrP,  las  láminas  se  re  agregan,  orientándose 
preferentemente  con  las  láminas  paralelas  al  filtro,  de  modo  que  se  obtienen 
películas y membranas semitransparentes de fosfato de zirconio. 
Tanto  ‐ZrP  como  ‐ZrP  son  capaces  de  experimentar  el  fenómeno  de  la 
exfoliación, tanto por la incorporación a las láminas de pequeñas aminas, como por 
(en el caso de ‐ZrP)  la suspensión del material en mezcla agua: acetona.62 Dicho 
























La  ruta  de  síntesis  empleada  en  esta  primera  aproximación  implica  la 
reacción de  los ácidos  fosfóricos de  la superficie de  la  lámina con un epóxido, de 






























































Yamanaka obtuvo  también derivados  ‐ZrP  con óxido de propileno, donde 
sólo se obtienen monoésteres.65 El impedimento estérico que ejercen los metilenos 
sobre el grupo OH adyacente del mismo grupo fosfato justifica este resultado. 
La  reacción  del  óxido  de  etileno  con ‐ZrP  fue más  problemática,  pues  la 
menor distancia  interlaminar de este producto (7.6 Å frente a  los 12.2 Å de ‐ZrP) 
dificulta  la difusión del epóxido entre  las  láminas. La reacción de esterificación se 
produce,  no  obstante,  en  la  parte  externa  del  material  y  en  las  capas  más 
superficiales. De este modo, en productos con baja cristalinidad (área superficial > 
90 m2/g),  la reacción  llega a ser completa, pero en ‐ZRP altamente cristalina,  las 
láminas centrales permanecen inalteradas.66, 67 
                                                            
65 Yamanaka,  S.;  Tsujimoto,  M.;  Tanaka,  M.,  “Synthesis  of  the  organic  derivatives  of  ‐zirconium 
phosphate by the reaction with propylene oxide”. J. Inorg. Nucl. Chem., 1979, 41, 605‐607. 








Para  solucionar  este  problema,  se  sintetizaron  directamente  los  derivados 





Cuando  la  reacción  con  la  sal de  zirconio  se  realiza  a  reflujo, parte de  los 
ésteres  se  hidrolizan,  obteniendo  materiales  de  fórmula  general 
Zr[O3PO(CH2CH2O)nH]x[HPO4]2‐x,  a  diferencia  de  los  productos  sintetizados  a 
temperatura ambiente, que presentan una unidad de glicol por Zr. Las distancias 
interlaminares observadas para estos productos  indican que  la disposición de  las 
unidades de  glicol  (O‐C‐C‐O) en el  interior de  las  láminas es gauche‐gauche,  con 
una  inclinación de 45° con respecto a  la  lámina. La conformación completamente 
extendida,  anti‐anti,  supone  un  incremento  de  3.5  Å  por  unidad  de  óxido  de 
etileno, frente a los 1.8 Å detectados para estos productos. La disposición helicoidal 
habitual de  los óxidos de polietileno en estado  sólido  tampoco es posible,68 pues 
requiere un espacio mayor que el disponible por fosfato. 
Finalmente, también se prepararon derivados difosfatos de ‐ZrP, de modo 






















como  de  ‐ZrP,  presentan  enlaces  tipo  fosfato  P‐O‐C,  fácilmente  hidrolizables 
incluso  en  el  propio medio  de  reacción,  como  se  ha  visto  anteriormente.  Si  se 
desea utilizar este tipo de productos en catálisis, cromatografía, separación, etc., es 
necesario  que  posean  la  máxima  resistencia  a  la  mayor  cantidad  de  entornos 
químicos  posible.  Esta  estabilidad  se  puede  lograr mediante  la  introducción  de 






la  publicación  de  los  primeros  fosfonatos  y  organofosfatos  de  zirconio  con 
estructura .69 En general,  la preparación de  los fosfonatos de M (IV) de tipo  es 
una extensión del método de  síntesis de ‐M(IV)P. El método más habitual es  la 
precipitación directa del  fosfonato  (de  zirconio en  este  caso) por  la  reacción del 
complejo  de  Zr4+/F  con  el  derivado  fosfónico  u  organofosfato  deseado. 
Recientemente, se ha descrito un método para preparar ‐fosfonatos de zirconio a 
                                                            












partir de ‐ZrP y el ácido  fosfónico correspondiente por  intercambio  topotáctico, 
del mismo modo que se preparan los derivados de ‐ZrP.70 
Los  materiales  obtenidos  conservan  la  estructura    esencialmente 
inalterada, donde  los grupos OH de  la superficie  laminar se han reemplazado por 
grupos  R. Dado  el  conocimiento  existente  de  las  fases   y  la  elección  del  resto 
orgánico a  introducir, es posible predecir  la disposición final de  los materiales con 




fosfónicos  (R‐PO3H2  y  R´‐PO3H2), 73  organofosfatos  (R‐OPO3H2) 74  o  tiofosfatos 
(PO3SH2).75 Los productos obtenidos son muy distintos y presentan características 
diferentes. 
Una posibilidad muy  interesante es  la preparación de materiales  laminares 
funcionalizados  con  moléculas  divalentes. 76  En  estos  productos,  las  láminas 
adyacentes  quedan  unidas  covalentemente  unas  a  otras,  obteniendo materiales 
tridimensionales. La posibilidad de cambiar la longitud del pilar orgánico permitiría 
crear  materiales  diseñados  a  medida  para  usos  específicos.  Ejemplos 
                                                            




72 Dines, M.B.; Cooksery, R.E.; Griffith,  P.C.;  Lane, R.H.,  “Mixed‐component  layered  tetravalent metal 
phosphonates/phosphates as precursors for microporous materials”. Inorg. Chem., 1983, 22, 1003‐1004. 
73  Rosenthal,  G.L.;  Caruso,  J.,  “Synthesis  and  structural  analysis  of  pure  and  mixed  zirconium 
phosphonates, Zr(O3PR)x(O3PR´)2‐x”. J. Sol. State Chem., 1993, 107, 497‐502. 
74 Clearfield,  A.;  Ortiz‐Ávila,  C.Y.,  “Zirconium  phosphate  ester  interchange  reactions”.  J.  Chem.  Soc., 
Dalton Trans., 1989, 1617‐1623. 
75 Gash,  A.;  Dorhout,  P.;  Strauss,  S.  H.,  “Zirconium  and  hafnium  hydrogen  monothiophosphates, 


















A  diferencia  de  lo  esperado,  estos  materiales  no  presentaron 




















de menor  tamaño,  de modo  que  dos  grupos  iguales  no  puedan  disponerse  de 
modo adyacente, minimizando  la obtención de  fases segregadas. De este modo se 
obtuvieron materiales  Zr(HPO3)1.34(O3PRPO3)0.33,  donde  R=  3,3´,5,5´‐tetrametilbifenilo 
(Figura 1.3.2‐ 15).77 














A  diferencia  de  lo  que  ocurre  con  las  reacciones  de  intercalación,  donde 
‐ZrP  y  ‐ZrP  se  comportan  de modo  similar,  la  preparación  de  fosfonatos  de 
zirconio  sigue  procedimientos muy  distintos  en  ‐ZrP  y  ‐ZrP.  Los  intentos  por 
                                                            
77 a)  Alberti,  G.;  Costantino,  U.;  Marmottini,  F.;  Vivani,  R.;  Zappelli,  P.,  “Zirconium  phosphite 
(3,3´,5,5´‐tetramethyl‐biphenyl)diphosphonate,  a  microporous,  layered,  inorganic‐organic 
polymer”.  Angew.  Chem.,  Int.  Ed.  Engl.,  1993,  32,  1357‐1359.  b)  Alberti,  G.;  Costantino,  U.; 
Marmottini,  F.;  Vivani,  R.;  Zappelli,  P.,  “Preparation  of  a  covalently  pillared  ‐zirconium 








La  lámina  con estructura  ‐ZrP  se  compone de octaedros de ZrO6  situados 
por encima y por debajo del plano de la lámina (octaedros rojos en la Figura 1.3.2‐

























‐zirconium  phosphate  benzenephosphonate”.  React.  Polym.,  1993,  19,  1‐12.  b)  Alberti,  G.; 








de  la  lámina  por  O2PRR´ mediante  una  reacción  topotáctica. 79 Los  grupos  H2PO4 
orientados hacia la superficie de la lámina se denominan, por tanto, intercambiables 
(Figura 1.3.2‐16). Los grupos PO4 situados en el  interior de  la  lámina y que  forman 




Durante  el  proceso  de  intercambio  puede  producirse  de modo  paralelo  la 
conversión parcial de ‐ZrP en ‐ZrP. Este proceso puede provenir de la formación de 
complejos  de  zirconio  con  el  ácido  fosfórico  liberado  durante  la  reacción.  Por  un 
proceso  de  disolución‐precipitación  aparece ‐ZrP.80 Este  proceso  se  puede  evitar 
manteniendo las concentraciones de ácido utilizadas durante la reacción por debajo 
de  1 M,  temperaturas  bajas  (<100°C)  y  tiempos  de  reacción  no  excesivamente 
largos (<2‐3 días). 
Las estructuras de  los  ‐fosfonatos de  zirconio determinadas no presentan 
cambios  apreciables  con  respecto  a  la  ‐ZrP  original. 81  Esto  significa  que  el 
intercambio topotáctico de los grupos H2PO4 sólo afecta a la distancia interlaminar, 
manteniendo  inalterada  la  estructura  interna  de  ‐ZrP.  De  este  modo,  es 






80 Alberti, G.;  Casciola,M.;  Vivani,  R.;  Biswas,  R.K.,  “Preparation  and  characterization  of  zirconium 
phosphate  phosphonates,  ZrPO4(H2PO4)1‐x(RPO2OH)x.n∙H2O, with  ‐layer  structure  (R=  CH3,  C3H7, 
C6H11)”. Inorg. Chem., 1993, 32, 4600‐4604. 
81 Yamanaka,  S.; Hattori, M.,  “Exchange of  interlayer hydrogen orthophosphate  ions of  zirconium 
bis(hydrogen  orthophosphate)dihydrate  with  phenylphosphonate  ions”.  Inorg.  Chem.,  1981,  20, 
1929‐1931. 
-ZrPO4( H2PO4 )·2H2O ZrPO4 (O2PRR´)·nH2O + H3PO4







acomodando  restos orgánicos  en modelos  estructurales de  ‐ZrP.  Estos modelos 
indican  que  las  dimensiones  de  la  celda  (6.65  x  5.38  Å)  impide  que  uno  de  los 
grupos R tenga un volumen estérico superior al de un grupo OH. 
Las  reacciones de  intercambio  topotáctico pueden  realizarse  en diferentes 
condiciones, aunque el mecanismo propuesto es semejante para todas ellas. 
La primera propuesta mecanística  fue realizada por Alberti,82 que considera 
que  el  proceso  debe  transcurrir  en,  al  menos,  dos  etapas.  Nosotros  hemos 
propuesto  un  mecanismo  algo  más  detallado  (Figura  1.3.2‐17).  En  un  primer 
momento, uno de  los oxígenos unidos a Zr del grupo H2PO4 rompe su enlace  (A), 
mediante el concurso de una molécula de agua  (B), permitiendo  la  incorporación 
de uno de  los oxígenos de R‐PO3H2  (C).  La  reacción  se  completa  en un  segundo 























El  mayor  problema  en  esta  reacción  puede  ser  el  acceso  de  los  ácidos 
fosfónicos con los que se desee funcionalizar la lámina al interior de ésta. Aunque 
‐ZrP posee una distancia  interlaminar  considerablemente  superior a  la de ‐ZrP 
(12.2  de  la  primera  frente  a  7.6  Å  de  la  segunda)  la  incorporación  de  grupos 
voluminosos al interior de las láminas puede ser un factor limitante para la reacción 
de  intercambio.  Aún  en  el  caso  de  que  los  ácidos  fosfónicos  empleados  sean 
pequeños,  la reacción está  limitada por  la difusión de  los productos a través de  la 
región  interlaminar, del mismo modo que ocurre en  los procesos de  intercalación 
descritos  en  el  apartado  1.3.2.1.  (Figura  1.3.2‐18).  Después  de  una  primera 






en  la distancia  interlaminar  y  la  coexistencia de dos  fases distintas. Después, de 
















orgánicas  en  su  interior  que  les  confieren  propiedades  muy  diferentes  y 
excepcionales. 
Así  por  ejemplo  se  han  introducido  éteres  corona  para  la  eliminación  de 
especies  nocivas mediante  procesos  de  reconocimiento molecular.83 También  se 
han  introducido  difosfonatos  que  formaban  materiales  cuya  porosidad  podía 
variarse mediante reacciones suaves formando compuestos esponja.84 Además si el 
                                                            
83 Brunet E., Huelva M., Vázquez R.,  Juanes O., and Rodriguez‐Ubis  J.C.,  “Covalent Bonding of Crown 
Ethers  to ‐Zirconium Phosphate: New Layered  Ion Exchangers Showing Selective Recognition”. Chem. 
Eur. J. 1996, 2 (12), 1578‐1584.  
84 a)  Brunet  E.,  Alhendawi H.M.H.,  Juanes O.,  and  Rodríguez‐Ubis  J.C..  “The Quest  for  Relationships 
between  Conformation  and  Chiroptical  Properties:  From  Solution  to  Solid  State”.  J.  Mex.  Chem.  Soc. 
2009, 53(3), 155‐162; b) Alberti G., Brunet E., Dionigi C., Juanes O., de la Mata M.J., Rodríguez‐Ubis J.C., 
and Vivani R. “Shaping Solid‐State Supramolecular Cavities: Chemically Induced Accordionlike Movement 
of  ‐Zirconium  Phosphate  Containing  Polyethylenoxide  Pillars”.  Angew.  Chem.  Int.  Ed.  1999,  38(22), 






difosfonato  introducido  tiene  un  diseño  ópticamente  activo  pueden  producirse 
fenómenos  de  memoria  o  reconocimiento  quiral,  y  luminiscencia  polarizada 
circularmente, entre otros.85 
La  inclusión  de  metales  lantánidos  portando  los  correspondientes 










J.C.;  “Engineering  of Microcrystaline  Solid‐State  Networks  Using  Cross‐Linked  Zirconium  Phosphate  / 
Hypophosphite with  nonrigid  Polyethylenoxadiphosphonates.  Easy  Access  to  Porously Dynamic  Solids 
with Polar/Nonpolar Pores”. Chem. Mater. 2005, 17, 1424‐1433; b) Brunet E., de  la Mata M.J., Juanes 
O.,  Alhendawi  H.M.H.,  Cerro  C.  and  Rodríguez‐Ubis  J.C.;  “Solid‐state  reshaping  of  nanostructured 
crystals:  supramolecular  chirality  of  layered materials  derived  from  polyethylenoxa‐pillared  zirconium 
phosphate”. Tetrahedron: Asymmetry, 2006, 17, 347‐354. 
86 a)  Fernández‐Ruiz  R.,  Rodríguez‐Ubis  J.C.,  Salvador  A.,  Brunet  E.  and  Juanes  O.;  “Eu  and  Tb 
quantization  in  luminescent ‐ZrP‐organometallics compounds by TXRF direct solid procedure”.  J. Anal. 
At. Spectrom., 2010, 25, 1882‐1887; b) Brunet E., Juanes O., Jiménez L. and Rodríguez‐Ubis J.C.. “Click‐
chemistry‐based  bis‐triazolylpyridine  diphosphonate  ligand  for  the  sensitized  luminescence  of 
lanthanides in the solid state within the layers of ‐zirconium phosphate”. Tetrahedron Letters, 2009, 50, 
5361‐5363;  c)  Brunet  E.,  Alhendawi  H.M.H.,  Juanes  O.,  Jiménez  L.  and  Rodríguez‐Ubis  J.C.; 





libraries  of  porous  materials  derived  from  ‐zirconium  phosphate:  Pillaring  with  polyphenylethynyl 
diphosphonates”. Microporous and Mesoporous Materials, 2011, 138, 75‐85; b) Brunet E., Alhendawi 
H.M.H., Cerro C., de  la Mata M.J.,  Juanes O.  and Rodríguez‐Ubis  J.C.  “Easy  ‐to‐  transformation of 
zirconium  phosphate/polyphenylphosphonate  salts:  Porosity  and  hydrogen  physisorption”.  Chemical 
Engineering  Journal,  2010,  158,  333‐344;  c)  Brunet  E.,  Cerro  C.,  Juanes O.,  Rodríguez‐Ubis  J.C.  and 

















complementaria, normalmente de modo no  covalente. Este  tipo de  asociaciones 
son muy habituales en  la naturaleza, y  son vitales en  los procesos  catalíticos del 
metabolismo, en  la respuesta  inmune, en  la transcripción y en  la replicación. Este 
                                                            
89 Alhendawi H.M.H., Brunet E., Rodríguez‐Payán E., Juanes O., Rodríguez‐Ubis J.C. and Muhammad Al‐







tipo  de  interacción  también  subyace  detrás  de  numerosas  tecnologías  químicas, 
como la separación de productos y la catálisis. 
Mediante  la  incorporación  de  éteres  corona  (ruta  A,  Figura  1.3.3‐  1)  se 
forman  materiales  con  diferentes  estructuras  y  huecos  con  determinadas 
características  funcionales  lo  cual  le  permiten  al  material,  interaccionar  con 
determinados  tipos  de  sustrato.  Se  dice  entonces  que  se  ha  producido  un 
reconocimiento molecular.  







Las  dificultades  antes  mencionadas  se  incrementan  cuando  se  busca  el 
reconocimiento  quiral,  pues  la  semejanza  entre  los  sustratos  (enantiómeros  en 
este caso) que se desean separar implica que el diseño del sólido ha de ser todavía 
más  preciso.  Existen  ejemplos  de  soportes  convencionales,  como  gel  de  sílice, 
donde se han incluido aminoácidos quirales, ciclodextrinas o antibióticos, y que se 














tetravalentes,  tanto  por  intercalación,92 como  por  unión  covalente,93 pero  sólo 
algunos  de  estos  materiales  han  sido  empleados  para  separar  mezclas  de 
enantiómeros.94 
Sin  embargo,  existen  aproximaciones  alternativas  a  la  introducción directa 
de moléculas quirales en las láminas como puntos de reconocimiento. La inducción 
de  asimetría  puede  realizarse  en materiales  aquirales mediante  la  introducción 
temporal de moléculas quirales. Si el material es capaz de mantener  la  impresión 
generada por la plantilla asimétrica, se habrá creado un sólido con memoria quiral. 


















94 a) Mallouk,  T.E.;  Cao,  G.;  García, M.E.;  Alcalá, M.;  Burgess,  L.F.,  “Chiral molecular  recognition  in 
intercalated zirconium phosphate”.  J. Am. Chem. Soc., 1992, 114, 7574‐7575. b) Mallouk, T.E.; García, 
M.E.; Naffin,  J.; Deng, N., “Preparative‐scale separation of enantiomers using  intercalated ‐zirconium 
phosphate”.  Chem.  Mater.,  1995,  7,  1968‐1973.  c) Mallouk,  T.E.;  Gavin,  J.A.;  Deng,  N.;  Alcalá, M., 
“Host‐guest chemistry of a chiral cyclohexanediamine‐viologen cyclophane  in  solution and  in  the  solid 










por  su  parte  no  implica  la  formación  de  dióxido  de  carbono.  Los  principales 
problemas  a  solventar  antes  de  poder  utilizar  esta  forma  de  energía  son  el 
transporte y almacenaje seguros. 
Una  forma  de  almacenamiento  de  hidrógeno  es  la  fisisorción  en matrices 
porosas.96 Como  se  ha mencionado  antes,  la  fase  γ‐ZrP  se  presta  al  diseño  de 




otras  reacciones de  intercambio  se obtienen materiales  con grupos polares o no 
polares en los extremos de los poros (ruta F, Figura 1.3.3‐ 1). 
Los mejores  resultados  se obtuvieron  con  el material denominado  αT60Li, 






















hora de excitar  los metales  lantánidos, se presta a  la  intercalación en  las  láminas, 
de materiales cromóforos adecuados. 
Para  que  la  luminiscencia  tenga  lugar,  es  necesario  reunir  los  tres 
componentes. Que en nuestro caso son: el metal lantánido, columnas polietilenoxa 
y  2,2´‐bipiridilo  como  sensibilizador.  Los  resultados  preliminares mostraron  una 
fuerte luminiscencia de los metales.99 
Los bisfosfonatos bis‐triazolilpiridinas han sido provistos de quiralidad con el 
fin  de  comprobar  si  los  materiales  resultantes  son  capaces  de  mostrar 
luminiscencia de polarización circular (CPL, circularly polarized luminescence) de los 
lantánidos,  (ruta D,  Figura  1.3.3‐  1).  Esta  propiedad  rara  vez  se mide  en  estado 




La  disposición  adecuada  de  ciertos  componentes  químicos  sobre  una 
superficie puede llevar a cabo una transferencia de electrones fotoinducida.100 
En este  campo de  investigación,  también hemos  conseguido que  la matriz 
inorgánica de  fosfato de  zirconio  juegue  su papel. Para  ello hemos unido  a  esta 
matriz, complejos de RuII(bpy) como derivados fosfonatos, ya que estos complejos 











En  nuestro  grupo  investigador,  hemos  sido  capaces  de  aprovechar  las 






El  almacenamiento  de  fármacos  en  matrices  moleculares  podría  ser  una 







Una de  las cosas más  importantes, a  la hora de estudiar  los derivados de γ‐
ZrP, es dominar las técnicas analíticas necesarias para describirlos y caracterizarlos 















Se  basa  en  la  combustión  instantánea  y  completa  de  la  muestra 
transformándola en CO2, H2O, N2 y SO2, que  son arrastrados  con helio  como gas 
portador  hasta  unos  sensores  individuales  y  selectivos  para  CO2,  H2O  y  SO2.por 
celdas de infrarrojos. Estos sensores aseguran una medición libre de interferencias 
y  rápida,  al  realizarse  al mismo  tiempo  que  se  está  produciendo  la  combustión. 
Posteriormente,  se  eliminan  esos  gases  para  poder  medir  el  nitrógeno  por 
termoconductividad diferencial. 
 
En  la  Tabla  1.3.4‐1  se  muestran  resultados  de  análisis  elemental  de  un 





  %C  %H  %N 
1ª Medida  31.2  5.64  1.91 





en el estudio de  fosfatos de  zirconio. 101 Sólo  la  fase ‐ZrP ha podido  ser  aislada 














analizados.  No  obstante,  espectros  más  sencillos,  como  los  obtenidos 
rutinariamente con los materiales preparados, indican las distancias interlaminares 








Desgraciadamente,  la  cristalinidad  de  los  derivados  de  γ‐ZrP  obtenidos  en 








X  puede  observarse  solamente  cuando  las  condiciones  de  una  interferencia 
constructiva (ondas de fase) están reunidas. Eso significa que las ondas en fase a la 
fuente, van a estar en fase al detector si la diferencia de distancia recorrida por los 





















De  este modo,  sólo  para  ciertos  valores  del  ángulo  de  incidencia  habrán 
reflexiones desde  los planos paralelos y estando todas ellas en fase tendremos un 
intenso  haz  de  rayos reflejados  en  esa  dirección  particular.  Por  supuesto,  que  si 
todos  los  planos  fueran  perfectamente  reflectantes,  solamente  el  primer  plano 


















La  resonancia  magnética  nuclear  (RMN)  de  sólidos  resulta  fundamental 
actualmente en el estudio de materiales.102 Existen numerosos trabajos dentro del 
campo de los fosfatos laminares que utilizan esta técnica.103 Cabe destacar, a pesar 
del  tiempo  transcurrido,  la  importancia del  trabajo publicado por Clayden, que, a 
                                                            





Phys.  Chem.,  1992,  96,  3458.  b)  Carlino,  S.;  Hudson,  M.J.,  “High‐resolution  solid‐state  magic‐angle 
spinning nuclear magnetic resonance studies on the layered antimony hydrogen phosphate”. Solid State 
Ionics, 1997, 99, 103. c) Harris, K.D.M.; Bach‐Vergés, M.; Kitchin, S.J.; Hix, G.B., “Dynamic properties of 
the  guest molecules  in  the  pyrazine/‐zirconium  phosphate  intercalation  compound:  a multinuclear 
solid‐state NMR study”. Chem. Mater., 2002, 14, 2656. 




















En  la RMN en estado  sólido  se usan muestras en polvo, esto es, muestras 










El  giro  de  ángulo mágico  (MAS,  del  inglés Magic  Angle  Spinning),  se  usa 
rutinariamente en  la mayor parte de los espectros de RMN en estado sólido, pues 
elimina  los  efectos  de  la  anisotropía  y  los  efectos  de  acoplamientos  dipolares 
heteronucleares.  En  los  espectros  realizados  en  disolución,  estos  efectos  se 
observan  en  pocas  ocasiones.  El  rápido  giro  que  experimentan  las moléculas  en 
disolución proporciona una homogenización rápida del momento dipolar generado 
en cada molécula al aplicar el campo magnético. En el estado sólido, el giro rápido 
de  la  muestra  cuando  se  realiza  el  experimento  sustituye  con  eficacia  el 
movimiento de las moléculas en disolución. 
 
La  polarización  cruzada  se  utiliza  habitualmente  para  obtener  información 
acerca  de  la  disposición  relativa  de  los  átomos  y  para  observar  núcleos  poco 
activos,  como  13C.  La  escasa  abundancia  de  13C  implica que  la  proporción  señal‐
                                                            







ruido  es muy  baja.  Además,  en  los  tiempos  de  relajación  de  los  núcleos  poco 
abundantes  es  muy  baja,  pues  las  interacciones  dipolares  homonucleares  que 
estimulan  la  relajación están  ausentes  en  la mayoría de  los  casos  y  la  relajación 
heteronuclear  es mucho menos  efectiva.  Esto  significa  en  la  práctica  tener  que 
dejar  largos  tiempos  de  relajación  entre  pulsos  consecutivos,  incrementando  en 
gran medida el tiempo necesario para obtener un espectro. 
 
En  los  espectros  con  polarización  cruzada,  existe  una  interacción  dipolar 
entre  1H  y  el  núcleo  que  se  desee  observar,  de modo  que  la magnetización  del 
átomo X se realiza a través de  los protones cercanos, de modo que estos núcleos 






técnicas de  irradiación directa o polarización  cruzada,  se obtienen dos espectros 
con distintas intensidad de las señales. 
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En  ambos  espectros  de  la  Figura  1.3.4‐3  se  observan  dos  señales 
correspondientes a  los dos  tipos de  fosfatos de  la  fase  γ‐ZrP. En  los espectros de 
irradiación  directa  las  señales  son  integrables  y  proporcionales  a  la  cantidad  de 
fosfatos  a  los  que  pertenecen.  Además  puede  observarse  cómo  la  señal  de  los 
fosfatos  intercambiables  (‐14  ppm),  que  son  los  que  interaccionan  con  las 
moléculas de agua, aumenta en intensidad en el espectro con polarización cruzada 
como  era  de  esperar.  En  este  caso  las  señales  ya  no  son  integrables  ya  que  su 





En  los  casos  en  los  que  los  compuestos  orgánicos  se  introducen  mediante 
reacciones  de  intercambio  topotáctico  la  señal  de  los  fosfatos  intercambiables 




















En  el  caso  del  espectro  representado  en  la  Figura  1.3.4‐4,  se  pone  de 
manifiesto  la  dificultad  de  obtener  un  espectro  de  alta  calidad  debido  a  la  baja 
abundancia isotópica del carbono 13, y los tiempos de relajación, que hacen que las 
señales  aumenten  en  anchura  y  disminuya  su  resolución,  en  cualquier  caso 









Una  de  las  grandes  ventajas  que  presenta  el  γ‐ZrP  como  base  para  la 
preparación  de  materiales  supramoleculares  es  que  la  matriz  inorgánica 
permanece casi inalterada tras las reacciones de intercalación e intercambio. Dada 
la  imposibilidad  de  determinar  exactamente  su  estructura  por  la  técnica  de 
difracción de  rayos X  en  la mayor parte de  los  casos,  la modelización molecular 
permite  estudiar  con  detenimiento  los materiales  obtenidos,  comprendiendo  su 
comportamiento y estructura de un modo muy aproximado.105 
 
La  modelización  molecular  alude  a  la  generación,  manipulación  y/o 
representación de estructuras moleculares reales y sus propiedades físico‐químicas 
asociadas.106 La  aplicación  de  esta  técnica  en  Química  de  Materiales  ha  sido 












G.L.;  Leenstra W.R.,  “Molecular modeling  of  interlayer  catalytic  sites  for  aniline  polymerization  in  a 
zirconium mixed phosphonate phosphate”. Chem. Mater., 2003, 15, 390. 













En nuestro  caso  concreto,  se utilizó  el programa Hyperchem, que permite 
dibujar moléculas y rotarlas en el espacio.  Además, se pueden calcular distancias, 
ángulos de enlace y energías y optimizar  la geometría de  la molécula en el estado 
de  mínima  energía  mediante  diversos  métodos  de  cálculo,  tanto  de  mecánica 
clásica como mecanocuánticos. 
En  una  primera  aproximación  se  optimiza  la  geometría  del  compuesto  o 






la  observación  y  caracterización  de  materiales  inorgánicos  y  orgánicos  por  el 
estudio de  superficies. A partir de él  se producen distintos  tipos de  señal que  se 
generan  desde  la  muestra  y  se  utilizan  para  examinar  muchas  de  sus 
características. 
















La  cantidad  de muestra  necesaria  no  excede  los  10 mg  pero  no  se  recupera  el 
material debido  a  la metalación. Después del proceso de metalación  se hace un 
barrido con un haz de electrones acelerados que viajan a través de un cañón. Por 
último  un  detector  mide  la  cantidad  de  electrones  enviados  que  arroja  la 
intensidad de la zona de muestra, mostrando figuras en tres dimensiones. 
 
La  microscopía  electrónica  de  barrido  sirve  para  ver  la  disposición  y 
estructura del material a un nivel prácticamente imperceptible para el ojo humano. 
En  la  Figura 1.3.4‐ 7 puede observarse  la  fase  γ‐ZrP nativa a partir de  la  cual  se 
prepararán  todos  los materiales.  El  registro  de  las  imágenes  de  los  materiales 










Los  análisis  térmicos  consisten  en  el  estudio  de  la  evolución  de  las 
propiedades de una muestra o compuesto cuando es sometida a un calentamiento 
a  alta  temperatura  de  forma  controlada.  La  descomposición  térmica  de  los 






una  muestra  en  función  de  la  temperatura  y/o  del  tiempo  en  una  atmósfera 
controlada.  De  manera  general,  permite  realizar  medidas  para  determinar  la 
composición de  los materiales y predecir  su estabilidad a  temperaturas de hasta 








107 a)  Szirtes,  L.;  Rajeh,  A.O.,  “Thermal  decomposition  of  organic  derivatives  or  crystalline  zirconium 
phosphate”.  J. Therm. Anal., 1991, 37, 557‐564. b) Szirtes, L.; Rajeh, A.O., “Thermal decomposition of 
organic derivatives of crystalline zirconium phosphate.  III. Thermal decomposition of diethylene glycol, 
benzyl alcohol and benzylamine  intercalates of  zirconium phosphate”.  J.  Therm. Anal., 1991, 37, 777‐











La  espectroscopía  infrarroja  se  basa  en  el  estudio  de  la  interacción  de  la 
radiación  electromagnética,  en  el  rango  del  espectro  del  Infrarrojo  (IR),  con  la 
materia. 
Dependiendo del rango de energía utilizada, la interacción será diferente, al 
absorber  la  radiación  IR  las  moléculas  pueden  cambiar  su  estado  de  energía 
vibracional y rotacional, en los casos de muestras sólidas, se suelen tener en cuenta 























dentro  de  las  láminas.  Estos  datos  pueden  ser  apoyados  con  las  técnicas  de 
modelización molecular, que al minimizar  la energía,  representa un modelo  cuya 
distancia  interlaminar debería  corresponderse  con  los datos obtenidos mediante 
difracción de rayos X de polvo. Por otra parte, el análisis elemental es válido para 



















y  de  la  capacidad de  los materiales  inorgánicos  laminares basados  en  fosfato de 
zirconio,  para  la  inclusión  y  conservación  de  medicamentos  en  ella,  y 
posteriormente  la  posibilidad  de  utilizar  estos  materiales  como  dispositivos  de 
liberación controlada de los mismos. 
Más  concretamente, el objetivo  se plantea  con  la  inclusión de antibióticos 














I. Preparación  de  la  fase  γ‐ZrP, matriz  inorgánica  en  la  que  se  basarán  en 




manera  selectiva una  serie de posiciones ácidas, disminuyendo  la 
reactividad  de  las  láminas  frente  a  los  grupos  básicos  y 
modificando  las  características  de  la  región  interlaminar.  Se 
utilizarán  los  ácidos metil,  fenil,  tridecafluorooctil  fosfónico  y  la 
fosfomicina sódica para este fin.  
b. Caracterización  de  los  materiales  sintetizados.  Para  ello,  es 
necesario  el  uso  de  técnicas  poco  comunes  en  el mundo  de  la 
química  orgánica  pero  muy  habituales  en  el  mundo  de  los 
materiales,  como  la  difracción  de  RX  policristal,  análisis  químico 





cumplir  este  objetivo  será  necesario  poner  a  punto  la  reacción  de 
intercalación  con  los dos materiales. Adicionalmente  se  llevará  a  cabo el 








de  la  reactividad  de  ambas macrólidas  frente  a  la  variación  de  la  región 
interlaminar. 
IV. Caracterización  de  los  materiales  obtenidos  con  ambos  antibióticos 
mediante  las  técnicas  habituales  en  el  estudio  de  materiales  órgano‐










c. Mediante  el  estudio  de  las  cinéticas  de  reacción,  podremos 
obtener  una  información  crucial  en  cuanto  a  los  mecanismos 
inductores de  la desintercalación, obteniendo así  las herramientas 

























































La  fase  gamma del  fosfato de  zirconio  se prepara  a partir de  ZrOCl2, HF  e 
hidrogenofosfato sódico o amónico.108 El HF en presencia de Zr forma el complejo 
hexafluorozirconato,  estable  a  temperatura  ambiente,  pero  que  descompone 
lentamente  con  temperaturas  superiores  a  60°C  (Esquema  3.1‐1).  La  lenta 
liberación de  iones Zr4+, en presencia de  la sal amónica,  favorece  la precipitación 







Para  poder  trabajar  con  la  fase  gamma  de  ZrP  es  necesario  remplazar  los 
iones  amonio  por  hidrógeno  ya  que  los  primeros  son  como  un  pegamento  que 
mantiene  las  láminas  inorgánicas en  íntimo contacto e  impiden el acceso de otras 
especies a la región interlaminar. Para lograr el intercambio NH4+ / H+ es necesario 








109  Clearfield,  A.;  Poojary,  D.M.;  Zhang,  B.;  Dong,  Y.;  Peng,  G.,  “X‐ray  powder  structure  of 
monoammonium‐exchanged  phase  of  ‐Zirconium phosphate,  Zr(PO4)(NH4HPO4)”.  J. Phys. Chem., 
1994, 98, 13616. 
ZrF62- Zr






























El  espectro  de  31P‐MAS‐RMN muestra  dos  picos  a  δ  =  ‐9.7  ppm  (fosfato  de  la 
superficie  de  la  lámina)  y  δ  =  ‐27.6  ppm  (fosfato  interno).110  La  señal  más 















En  el  difractograma  de  rayos  X  de  polvo  de  ‐ZrP  se  observa  una  señal 

















Temp Tiempos de reacción
20 1 2 4 6 8 12 24 48 96 172
30 30 1 2 3 4 6 12 24 48 86
40 15 30 1 1.5 2 3 6 12 24 43
50 8 15 30 45 1 2 3 6 12 22
60 4 8 15 23 30 45 1.5 3 6 11
70 2 4 8 11 15 23 45 1.5 3 5
80 56 2 4 6 8 11 23 45 1.5 3
90 28 56 2 3 4 6 11 23 45 11
100 14 28 56 1.4 2 3 6 11 23 40
110 7 14 28 42 56 1.4 3 6 11 20
120 4 7 14 21 28 42 1.4 3 6 10
130 2 4 7 11 14 21 42 1.4 3 5
140 53 2 4 5 7 11 21 42 1.4 3
150 26 53 2 3 4 5 11 21 42 1
160 13 26 53 1 2 3 5 11 21 38
170 7 13 26 40 53 1 3 5 11 19
180 3 7 13 20 26 40 1 3 5 9
190 1.6 3 7 10 13 20 40 1 3 5
200 49 1.6 3 5 7 10 20 40 1 2
210 25 49 2 2 3 5 10 20 40 1
220 12 25 49 1 1.6 2 5 10 20 35
230 6 12 25 37 49 1 2 5 10 18
240 3 6 12 19 25 37 1 2 5 9





La  Tabla  3.1‐  1,  de  tiempos  y  temperaturas,  basada  en  la  ecuación  de 
Arrhenius, permite convertir  las condiciones convencionales  (100°C, 3 días) en un 
calentamiento  a  180°C  durante  40  min  con  MO.  Estos  parámetros  son  muy 








las  diversas  condiciones  especificadas.  Lo  primero  que  salta  a  la  vista  es  el 
rendimiento de  sólido obtenido, que es prácticamente el doble  cuando  se utiliza 
MO. La calidad de la fase γ‐ZrP obtenida con MO es excelente como lo muestran los 



























1  2  3  4  5 
             
ZrOCl2.8H2O 
(mg) a 
21660  217  217  433  433  433 
 










































3.1‐  8).  El  ahorro  de  tiempo  es  considerable  pero  lo  es más  aún  el  ahorro  de 































microondas  reduciendo  el  tiempo  de  reacción  a  la  mitad.  Posteriormente  se 
llevaron a cabo los procesos de hidrólisis también en el microondas. Tras el análisis 
de  su difractograma y datos de análisis elemental y  31P‐RMN  se observó que era 
posible  obtener  una  γ‐ZrP  con  unas  características  prácticamente  idénticas  a  las 
obtenidas en el ensayo previo (Ensayo 4, Tabla 3.1‐ 2) en un tiempo mucho menor. 











































El  Objetivo  principal  que  nos  planteamos  en  esta  tesis  doctoral,  fue  la 
inclusión  de  Claritromicina  y  Azitromicina  en  la  fase  γ‐ZrP  para  el  estudio  del 
comportamiento tanto de los antibióticos, como de la matriz inorgánica frente a la 
reacción de intercalación. 
Como hemos comentado anteriormente,  los  fosfatos de  la superficie de  las 
láminas  de  γ‐ZrP  tienen  dos  grupos  OH  ácidos  orientados  hacia  la  región 
interlaminar  y  pueden  reaccionar  con  compuestos  básicos,  quedando  éstos 
confinados  dentro  de  la  sal  inorgánica.  El  grupo NMe2 de  cualquiera  de  los  dos 





La  reacción  de  intercalación  se  realiza  añadiendo  una  disolución  de 







El  sólido  resultante  se  separa  por  centrifugación  y  se  lava  con  acetona 
sucesivas veces. El  sólido  lavado  se  seca en una estufa a 100°C y  se acondiciona 
durante dos días en un desecador con BaCl que proporciona un 90% de humedad. 
De este modo se obtiene un material de γ‐ZrP intercalado que se estudia mediante 











112 La exfoliación se  lleva a cabo mediante  la calefacción de  la suspensión de ZrP en agua:acetona 1:1 
durante al menos 20 minutos a 80ºC hasta la completa formación de la dispersión coloidal. 























5  equivalentes  por  átomo  de  Zirconio.  En  la  Tabla  3.2.1‐  1  se  muestran  los 
resultados experimentales de análisis elemental,  la  fórmula molecular calculada a 
partir de ellos, y los valores del ángulo 2θ de las reflexiones, primaria, secundaria y 





















%C  %H  %N  x 


























































La  Tabla 3.2.1‐ 1 nos muestra  cómo  al  ir  aumentando  los  equivalentes de 
Claritromicina puestos en el medio de reacción, la incorporación de ésta en la fase 
γ‐ZrP aumenta también, rápidamente al principio, y más  lentamente a partir de  la 
adición  de  0.8  equivalentes.  Este  comportamiento  se  refleja  en  las  distancias 
interlaminares obtenidas, que  llegan hasta un máximo que está en el entorno de 
los  4.0  nm  para  una  incorporación  de  unas  0.4 moléculas  de  Claritromicina  por 
átomo de Zr. Estos resultados se discutirán más adelante. 
El  análisis  termogravimétrico  nos  permite  obtener  información  sobre  la 
cantidad de agua que  tiene nuestro material entre  las  láminas  tras el proceso de 
















masa  rápida que  corresponde  al material orgánico presente  entre  las  láminas,  a 
esta  pérdida,  y  hasta  los  1000°C  le  sigue  la  deshidratación  final  del  fosfato  de 
zirconio  a  pirofosfato.114 En  este  caso,  la  pérdida  de  peso  del  38%  de materia 
orgánica, es perfectamente compatible con nuestra fórmula molecular obtenida en 
ese material. 


















En  la  Figura  3.2.1‐  3    se muestra  el  espectro  de  31P‐RMN  de  irradiación 
directa en estado sólido de material GC40, cuya fórmula molecular calculada a partir 











se  asignan  a  los  fosfatos  intercambiables  de  la  fase  gamma  seca  (‐14  ppm)  y 
acondicionada (‐9 ppm) (ver Figura 1.3.4‐5) de la introducción. 
Para determinar mejor la proporción de las señales, se ha llevado a cabo una 
deconvolución,  a  partir  de  la  cual  podemos  hacer  un  cálculo  aproximado  de  la 
relación de áreas de los pico elegidos. 
Muestra  ppm (Área 1)  ppm (Área 2)  ppm (Área 3)  Áreas 2/3 






Si nos  fijamos en el área de ambas  señales, ésta  se aproxima al nivel de 
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Comparando  los  materiales  intercalados  con  13,  22  y  31  moléculas  de 
Azitromicina  por  cada  100  átomos  de  zirconio,  vemos  como  se  produce  un 
aumento de la distancia interlaminar casi progresivo, a diferencia de lo que ocurría 
con los materiales de Claritromicina (GC) (figura 3.2.1‐2). 










En el espectro  se aprecian  los dos picos característicos de  la  fase  γ‐ZrP, es 
decir,  a  ‐27  y  a  ‐14  ppm  para  los  fosfatos  intercambiables  y  no  intercambiables 
respectivamente.  
Cuando  nos  fijamos  detenidamente  en  la  figura,  podemos  detectar  un 
pequeño hombro en el entorno de  las  ‐10 ppm,  como éste  fenómeno ya nos ha 
ocurrido antes, en el apartado 3.2.1, se ha llevado a cabo una deconvolución con la 




Muestra  ppm (Área 1)  ppm (Área 2)  ppm (Área 3)  Áreas 2/3 
GA31  ‐26.3 (566)  ‐14.2 (338)  ‐10.0 (157)  68/32 
 
Estos resultados están en consonancia con  la fórmula molecular obtenida a 
partir de  los  análisis elementales.  Se produce el mismo  fenómeno, pero en  este 
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El  espectro  de  13C  que  se  observa  en  la  figura,  tiene  una  baja  resolución 
debido a varios factores, entre ellos,  la baja disponibilidad  isotópica del 13C, y que 
se trata de un material con tan solo un 26% de carbono total, aun así, se aprecian 
las  señales  características de  la Azitromicina  como  el Carbonilo de  la  lactona C1 
(178  ppm)  y  los  carbonos  anoméricos  C1´y  C1´´  (104  y  98  ppm)  que  unen  la 
macrólida con los azucares que componen la molécula original (Figura 3.2.2‐ 4). De 












Una vez realizados  los experimentos de  intercalación y  la caracterización de 
los materiales obtenidos, podemos  comparar  las diferencias  de  comportamiento 
que han tenido ambas macrólidas. 
La  Tabla  3.2.3‐  1  contiene  un  resumen  de  resultados  de  distancia 























GC5  0.1  0.05  2.34 
GC11  0.2  0.11  2.93 
GC21  0.4  0.21  3.00 
GC31  0.5  0.31  3.42 
GC32  0.6  0.32  3.47 
GC36  0.8  0.36  3.90 
GC38  1.0  0.38  4.01 
GC39  1.5  0.39  4.25 
GC43  3.0  0.43  3.95 
GC40  5.0  0.40  3.73 
AZITROMICINA 
GA7  0.1  0.07  2.03 
GA13  0.2  0.13  2.05 
GA18  0.4  0.18  2.21 
GA21  0.5  0.21  2.27 
GA21(2)  0.6  0.21  2.61 
GA22  0.8  0.22  2.64 
GA26  1.0  0.26  2.77 
GA25  1.5  0.25  2.84 
GA37  3.0  0.37  3.46 
GA31  5.0  0.31  3.26 






un nivel de  equivalentes  añadidos que es dependiente de  su estructura.  Sólo es 
necesario  disolver  en  el  medio  de  intercalación  (ver  parte  experimental)  1 
equivalente  de  Claritromicina  por  átomo  de  Zr  para  llegar  a  intercalar 














La  reacción  se  lleva a  cabo  con el  tiempo  suficiente  como para  considerar 








































En  este  sentido  la  Figura  3.2.3‐  2  resume  la  variación  de  la  distancia 
interlaminar  que  se  produce  con  la  intercalación  creciente  de  Claritromicina  y 
Azitromicina. En el caso de  la Claritromicina,  la máxima distancia  interlaminar (4.2 
nm) se obtiene al disolver en el medio de intercalación 1.5 equivalentes por átomo 
de Zr. En este punto, el número de moléculas  intercaladas de Claritromicina es de 
0.39.   Curiosamente,  al disolver 3  equivalentes de Claritromicina,  se produce un 
material con una distancia un 10% menor  (4.0 nm), a pesar de que el número de 





En  el  caso  de  la  Azitromicina  no  se  observa  este  comportamiento.  La 
distancia  interlaminar  aumenta  progresivamente  a  lo  largo  de  los  experimentos 
realizados  sin  producirse  un  máximo.  Cuando  se  disuelven  3  equivalentes  de 
Azitromicina la distancia medida es de 3.5 nm, sensiblemente inferior a la obtenida 
con  la  Claritromicina  en  idénticas  condiciones,  siendo  la  incorporación  de 




























hechos  sugieren  que  la  Azitromicina  tiene  mayores  limitaciones  que  la 
Claritromicina en su colocación entre las láminas inorgánicas. 








De nuevo  se  constata un  comportamiento muy diferente en  función de  la 
identidad  de  la  macrólida.  La  incorporación  de  un  5%  de  moléculas  de 
Claritromicina provoca que  la distancia  interlaminar se doble, desde 1.2 nm de  la 
fase  γ‐ZrP  nativa  a  2.3  nm.  La  incorporación  de  un  5%  más  de  moléculas  de 




hasta  los  3.5  nm  y  ya  lo  hace  progresivamente  hasta  los  4.3  nm  y  un  39%  de 
incorporación. Después  disminuye  ligeramente  hasta  4.0  nm  con  un  4% más  de 



















































En  resumen,  las  curvas  de  intercalación  de  Azitromicina  y  Claritromicina 


































Los  modelos  moleculares  nos  pueden  ayudar  a  entender  este 
comportamiento.  En  una  primera  aproximación,  la  Figura  3.2.3‐  4  muestra  las 




















3.2.3‐ 2 que  tanto en  la  intercalación de  la Claritromicina en  su primer punto de 




estimada  en proyección de  esa disposición  es de unos 1.4 nm2, mientras que  el 
área disponible entre dos  capas de 50+50  fosfatos es de  aproximadamente 17.9 
nm2.  Como  consecuencia,  según  estas  sencillas  cuentas,  no  pueden  introducirse 





átomos  de  Zr.  En  el  inicio  de  la  incorporación  de Azitromicina  ya  se  llega  a  ese 
valor.  Sin embargo, en el primer punto de  equivalencia de  la  intercalación de  la 
Claritromicina (5%) se está todavía lejos de él, así que las moléculas tienen espacio 
y  libertad  suficiente  para  disponerse  entre  las  láminas  del  γ‐ZrP  en  múltiples 
posturas.  La  Figura  3.2.3‐  5  indica  una  posible  disposición  geométrica  de  cinco 








El  esquema  idealizado  de  la  Figura  3.2.3‐  5  muestra  las  moléculas 
artificialmente ordenadas, si bien en este punto de la intercalación las moléculas de 
Claritromicina tendrían suficiente espacio para girar en un eje perpendicular a  las 











Claritromicina manteniendo  la disposición  indicada. Así que no es difícil  imaginar 
que las moléculas de Claritromicina puedan girarse en un eje paralelo a las láminas 








es  de  unos  0.7  nm2,  lo  que  permitiría  hasta  un  25%  de  ocupación.  Así  que  la 
distancia  interlaminar de 3.0 nm y una ocupación próxima al 20% es  compatible 
con  la  intercalación de una monocapa de Claritromicina con su eje más  largo (1.4 
nm)  inclinado  unos  500  respecto  de  la  superficie  de  las  láminas,  tal  y  como  se 
representa esquemáticamente en la Figura 3.2.3‐ 6. 
  En  el  segundo  punto  de  equivalencia  de  la  curva  de  la  Claritromicina  se 
































































































unas moléculas sobre otras,  las adheridas a  la parte superior sobre  las de  la parte 
inferior.  De  todas  formas,  la  única  manera  de  justificar  un  nivel  final  de 
intercalación  de Azitromicina  (37%)  semejante  al  de  su  homóloga  Claritromicina 
(40%), es que  también pivoten para dejar espacio a más moléculas. En definitiva, 
los  resultados  sugieren que  la doble  interacción electrostática de  la Azitromicina 































γ‐ZrP  1.2  2.76  0.063  92.1 
GC16  2.2  11.60  0.125  43.2 
GC21  3.0  3.58  0.087  97.6 
GC32  3.5  5.97  0.103  68.9 



















γ‐ZrP  1.2  2.76  0.063  92.1 
GA13  2.0  14.2  0.253  70.9 
GA22  2.6  3.59  0.131  146.2 



















































































































Al  principio,  cuando  el %  intercalado  está  en  torno  al  10‐15%,  y  tenemos 
únicamente  una  capa  sencilla  de  antibiótico,  el  tamaño  de  poro  sufre  una 
disminución. Este tamaño aumenta en ambos casos cuando este % de intercalación 
aumenta hasta el 20%, que concuerda con la reorganización de las moléculas en el 
caso del GC21 o con el  comienzo de  la  formación de  la doble  capa en el  caso del 
GA22. Una vez pasado este punto, el tamaño de poro disminuye con el aumento de 
la  cantidad  de  macrólida  intercalada,  lo  cual  sugiere  que  hay  una  mayor 
aglomeración de moléculas. 
Cabe  destacar,  que  aunque  el  comportamiento  en  forma,  es  similar,  los 
materiales de Azitromcina  tienen siempre un mayor  tamaño de poro,  lo que está 
de acuerdo con el resto de datos experimentales obtenidos.  
Por  último,  hemos  realizado  un  análisis MEB  (microscopía  electrónica  de 






En  la  Figura  3.2.3‐16  se muestran,  a modo  de  ejemplo,  las  imágenes  de 
microscopía electrónica de barrido de los materiales GC44 y GA37 que manifestaban 









Tal  y  como  se  puede  observar  en  la  figura,  existe  una  diferencia  clara  de 
empaquetamiento  de  las  láminas,  lo  cual  es  completamente  coherente  con  la 
diferencia de volumen ocupado. Mientras el material GA37 nos muestra una imagen 





laminar  igualmente, muestra un  tamaño de  láminas aproximadamente 3‐5  veces 
menor y una mayor aglomeración de éstas.  
Resulta  difícil  medir  con  exactitud  el  espesor  de  las  láminas,  aunque  se 
puede hacer una estimación en torno 0.1 micras, o  lo que es  lo mismo, unos 100 




Como  hemos  visto  anteriormente,  las  estructuras  de  los  dos  antibióticos 
estudiados,  son  muy  similares,  pero  existen  diferencias  en  cuanto  al 
comportamiento frente a la reacción de intercalación.  






Si  nos  fijamos  detenidamente  en  la  curva  obtenida  con  los  resultados  de 































































En  la primera  fase de  intercalación,  se produce una evolución  lineal, en  la 
cual,  la  incorporación  del  antibiótico  en  relación  con  la  cantidad  añadida 
inicialmente, es mayor del 50%. 
Una vez  llegado a un punto en el que comienza  la  saturación del material, 

































El  mecanismo  propone  una  entrada  relativamente  rápida  del  antibiótico 
hasta  un  punto,  en  el  que  se  produce  un  impedimento  a  la  entrada  de  otras 
moléculas, lo que ralentiza y dificulta la difusión, en este punto, la formación de la 
doble capa de macrólida ya ha comenzado, ya que ésta se produce cuando el nivel 
de  incorporación  llega  a  0.32 moléculas de Claritromicina por  átomo de  Zr.  (ver 
figura 3.2.3‐3). 














































Éste difiere del propuesto para  los GCxx en que, en el caso de  la Azitromicina,  la 
ralentización en  la  incorporación  comienza antes del  inicio de  la  formación de  la 




estructurales entre ellas,  la más  importante es  la presencia de una grupo amino 
adicional en las moléculas de Azitromicina, que podría dificultar la difusión de ésta 












Del mismo modo  que  hemos  hecho  con  la  síntesis  de  la  fase  gamma  del 





para el tratamiento de  los antibióticos y  lleva a  la descomposición de  los mismos. 
Decidimos  probar  una  serie  de  condiciones  mucho  más  suaves  para  llegar  al 
método más rápido y eficaz de intercalación. 
La  búsqueda  de  las  condiciones  ideales  de  microondas,  se  llevó  a  cabo 
mediante  la  adición  de  3.0  equivalentes  de  la macrólida,  disuelta  en  10 mL  de 
acetona  sobre una  suspensión de  γ‐ZrP en 10 mL de agua:acetona al 50% en un 
tubo  de  microondas  de  20  mL.  La  suspensión  resultante  se  somete  a  las 
condiciones indicadas de microondas y una vez terminada la reacción, se separa el 
sólido por centrifugación. El sólido se lava al menos 3 veces con 20 mL de acetona, 
se  seca  a  100°C  una  noche  y  se  acondiciona  durante  al menos  2  días  en  una 


































%C  %H  %N  x 
































de  100  átomos  de  zirconio,  las  siglas  mw  indican  que  están  hechos  en  microondas  (microwave)  y 
subíndice  entre  paréntesis  se  utiliza  para  diferenciar materiales  con  el mismo  nivel  de  inetracalación. 
2Distancia  interlaminar  media  obtenida  a  partir  de  los  valores  de  las  reflexiones  obtenidas  3 
ZrPO4(H2PO4)(C38H69NO13)x(H2O).
 
Sorprendentemente  hemos  conseguido  un  material  perfectamente 


























%C  %H  %N  x 































de 100 átomos de  zirconio, mw  indican que están hechos en microondas  (microwave)  y el  subíndice 
entre paréntesis  se utiliza para diferenciar materiales  con el mismo nivel de  inetracalación. 2Distancia 




en cuanto a  tiempo y  temperatura han sido 6 minutos y 100°C,  los experimentos 
realizados  en  condiciones más  suaves  no  han  dado  lugar  a  una  saturación  del 
material,  lo  cual, es  razonable,  ya que  como hemos mencionado  varias  veces,  la 
Azitromicina  se  intercala  de  manera  diferente,  más  lentamente  debido  a  que 
difunde de forma más dificultosa. 




























%C  %H  %N  x 

























































































































































































en  estos  materiales  obtenidos  en  tiempos  tan  cortos  (3  y  6  minutos 
respectivamente),  comparado  con  los  materiales  similares  obtenidos  en 
condiciones habituales de 15 horas. 









En  los espectros se aprecian  las señales  típicas asignables a  los  fosfatos no 
intercambiables (‐27 ppm) y los fosfatos que se sitúan hacia la región interlaminar 
(‐14 ppm) 
En  el  caso  del  material  (GA33)mw  no  hemos  podido  llevar  a  cabo  la 
deconvolución debido a  la  imposibilidad de sacar un pico en  la región de  ‐9 ppm, 
por  lo  que  en  la  figura  se  representan  los  valores  de  integrales  obtenidos.  La 








































No.  (ppm) Value
1 [-33.20 .. -21.43] 100.000
2 [-21.43 .. -0.15] 100.791
No.  (ppm) Value
1 [-37.35 .. -21.27] 100.000























En el caso de  los materiales (GCxx)mw,  la distancia máxima se obtiene con  la 
adición de 0.6 equivalentes de Claritromicina al medio de  reacción, mientras que 
en  los materiales GCxx es necesaria  la adición de 0.8 equivalentes, esto es un 25% 


































distancia  interlaminar  es  bastante menor  debido  a  la  colocación  del  antibiótico 
entre  las  láminas.  En  su  caso,  la  formación  de  la  bicapa  produce  distancias 
interlaminares de 2.8 nm, aunque en este caso  la distancia de  la bicapa aumenta 
hasta 3.4 nm dependiendo de la saturación. 
Resulta  mucho  más  llamativa  la  mejora,  con  el  uso  de  condiciones  de 
microondas  en  la  síntesis  de materiales  (GAxx)mw,  en  los  cuales  se  obtiene  una 
distancia de doble capa a partir de  la adición de 0.6 equivalentes de Azitromicina 
en  el medio mientras  que  en  el  caso  de  los GAxx  eran  necesarios  al menos  1.5 
equivalentes. Esto es una disminución en  la cantidad de antibiótico necesaria del 
60%. 
















































La  figura muestra  una  primera  fase  de  la  curva  en  la  cual,  la  entrada  de 










































un  ahorro del 25% de  antibiótico necesario para  la  saturación del material.  Tras 
este aumento efectivo de intercalación, se llega a la formación de la bicapa, lo cual 
dificulta la difusión de nuevas moléculas dentro del material y la entrada de nuevas 







La  Figura  3.2.5‐7  contiene  una  división  de  la  tendencia  de  entrada  de 
macrólida en su estado inicial y final en los materiales (GAxx)mw. 
La mejora  en  los  resultados de  en  la  síntesis de  éstos materiales  vuelve  a 
ponerse  de manifiesto,  ya  que  la  entrada  inicial  es  del  60%  de  la  Azitromicina 
puesta  en  el medio, para  luego disminuir  al 4%  cuando  la  saturación dificulta  la 
entrada de moléculas nuevas. Con respecto a los materiales GAxx, en los cuales, la 
entrada  inicial era de un 30% y un 6% en  la zona de saturación  (figura 3.2.4‐4) el 






































Se  han  realizado  también  experimentos MEB  (Microscopía  electrónica  de 
barrido)  de  dos materiales  intercalados  con  Claritromicina.  El material GC43  y  el 













Como podemos apreciar en  las  imágenes MEB,  la estructura  laminar de  la 
fase γ‐ZrP se mantiene tras la intercalación. 
Se  aprecian  ciertas  diferencias  en  las  imágenes  del material  obtenido  en 
condiciones normales (Figura 3.2.5‐ 8) y el obtenido en condiciones de microondas 
(Figura 3.2.5‐ 9). A simple vista, apreciamos que las láminas del material (GC46(3))mw 
se  presentan  más  apelmazadas,  éstas  diferencias  pueden  ser  debidas  a  las 
diferencias en el procedimiento, aunque en los dos casos, las reacciones se llevan a 
cabo con cierta presión, en el caso del microondas, la presión, y el bajo tiempo de 
reacción,  pueden  provocar  que  las moléculas  no  tengan  tiempo  suficiente  para 
colocarse  entre  las  láminas  de  igual  forma  que  en  el  caso  de  las  condiciones 









































































Como  se  ha  comentado  en  la  Introducción,  una  de  las  propiedades más 
importantes de la superficie de la lámina de la fase γ‐ZrP, es que puede modificarse 
mediante  intercambio  topotáctico  fosfato‐fosfonato.  Cada  fosfato  presenta  dos 
grupos  OH  ácidos  hacia  la  región  interlaminar.  Sin  embargo  un  fosfonato  sólo 
posee uno y además proyecta hacia  la región  interlaminar un resto carbonado. El 
tamaño  y  polaridad  de  éste  podrá  condicionar  la  cantidad  y  disposición  de  las 









  El  intercambio topotáctico se ha  llevado a cabo con diversas proporciones 
de  ácidos metil‐,  fenil‐,  tridecafluorooctil‐ ó  1,2‐dihidroxipropil  fosfónicos  (Figura 






γ‐ZrP  en  una mezcla  de  agua:  acetona  al  50%  (100 mL  por  gramo  de  γ‐ZrP),  se 
somete a un proceso de exfoliación de al menos 20 minutos a 80°C, sobre ello se 
adiciona  una  disolución  del  ácido  fosfónico  que  contiene  los  equivalentes  que 
queremos  adicionar.  Esto  se mantiene  a 80°C durante 15 horas, o 40 minutos  a 
130°C en el microondas. 
Pasado  el  tiempo  de  reacción,  los  materiales  obtenidos  se  separan  por 
centrifugación y se lavan una vez con agua y una vez con acetona, centrifugando el 
sólido cada vez. Tras el proceso de  lavado,  los materiales húmedos se secan en  la 
estufa  a  100°C  una  noche  y  se  acondicionan  durante  dos  días  en  un  desecador 
provisto  de  BaCl  que  le  proporciona  una  atmósfera  con  un  90%  de  humedad 
relativa. 
3.3.1.‐  Intercambio  topotáctico  con  ácido  metil  fosfónico:  obtención  de 
materiales ZrPO4(H2PO4)x(CH3PO3H2)y(H2O): (GMe) 
 


























%C  %H  y  z 
GMe50  0.5  1.25  1.97(1.94)  2.12(2.12)  0.50  1.5 
(GMe35)mw  0.5  1.24  1.30(1.36)  1.97(1.97)  0.35  1.5 
2(GMe35(2))mw  0.5  1.24  1.36(1.36)  1.98(1.97)  0.35  1.5 
GMe50(2)  1.0  1.23  1.99(1.97)  1.97(1.95)  0.50  1.2 
(GMe50)mw  1.0  1.23  1.93(1.97)  1.95(1.95)  0.50  1.2 
GMe50(3)  2.0  1.24  2.30(2.10)  1.65(1.55)  0.50  0.5 
(GMe66)mw  2.0  1.25  2.66(2.64)  2.02(2.01)  0.66  1.0 
6GMe72  2.0  1.23  2.86(2.84)  2.14(2.17)  0.72  1.2 
7(GMe60)mw  2.0  1.25  2.22(2.35)  2.10(2.11)  0.60  1.2 
GMe65  10  1.24  2.49(2.52)  2.15(2.26)  0.65  1.5 
(GMe80)mw  10  1.24  3.27(3.30)  1.82(1.87)  0.80  0.5 
1En  el  acrónimo  del  material  se  expresa  como  mw  la  síntesis  en  condiciones  de  microondas. 
2Condiciones de microondas 90 minutos 120°C. 3mmol de ácido /mmol γZrP. 4Obtenida a partir de la 






































































Los espectros muestran  las señales  típicas de  la  fase  γ‐ZrP a  ‐27 y  ‐13 ppm 
para  los  fosfatos  internos y  los  intercambiables, respectivamente, y de  los grupos 
fosfonato en  torno a 22 ppm. Con el  fin de  facilitar  la vista de  los espectros,  los 
valores de las integrales se muestran en las tablas. Como se puede ver en éstas, las 
integrales  de  los  fosfonatos  orgánicos  presentan  una  gran  concordancia  con  la 
fórmula molecular obtenida mediante el análisis elemental. Por otro lado, se puede 
observar que al sobrepasar el número de fosfonatos orgánicos del 50%, comienza a 
producirse  un  desdoblamiento  de  las  señales  de  los  fosfonatos  orgánicos.  Este 
desdoblamiento  se puede  explicar por diferencias  en  el  grado de hidratación de 
material y del entorno químico que rodea a los grupos fosfonato. En la Figura 3.3‐4 
No.  (ppm) Value
1 [-35.44 .. -23.49] 100.000
2 [-17.50 .. -4.62] 31.766
3 [9.90 .. 25.17] 48.000
4 [25.17 .. 31.13] 15.028
No.  (ppm) Value
1 [-33.61 .. -23.72] 100.000
2 [-17.31 .. -4.18] 65.091
3 [14.86 .. 30.12] 34.135
No.  (ppm) Value
1 [-32.32 .. -23.35] 100.000
2 [-16.34 .. -9.88] 55.177
3 [15.35 .. 27.48] 49.011
No.  (ppm) Value
1 [-33.46 .. -23.64] 102.086
2 [-17.10 .. -6.93] 21.238
3 [7.88 .. 31.99] 79.871
4 9 13 0 00
44 7 6 0 8 4





se muestra  un  esquema  de  las  posibles  posiciones  que  ocuparían  los  fosfatos  y 








Hasta  llegar  al  50%,  los  grupos  fosfonato  orgánico  (triángulos  rojos  en  la 
figura) se rodean por completo de ácidos H2PO4 con mayor capacidad de establecer 
enlaces  de  hidrógeno  con  las  moléculas  de  agua  presentes  en  la  región 
interlaminar.  Al  aumentar  el  porcentaje  de  intercambio  al  65%,  algunos  de  los 
fosfonatos  orgánicos  se  rodean  de menos  grupos  ácidos  que  forman  enlaces  de 
hidrógeno,  por  lo  que  comienza  a  aparecer  un  pequeño  desdoblamiento  de  la 


















El espectro de CP‐MAS13C‐RMN en  estado  sólido, muestra una única  señal 
perteneciente  a un  doblete  con  una  constante  de  acoplamiento  1JPC  =  119.5 Hz, 
acorde  con  lo  esperado  en  el  grupo metilo  del  ácido metilfosfónico,  que  ahora 
forma parte de las láminas. 
La Figura 3.3‐6 contiene  las difracciones de RX de  los materiales obtenidos, 
que  nos  ofrecen  la  distancia  interlaminar  de  éstos.  En  la  leyenda  se  anota  el 

















La  distancia  interlaminar  observada  en  estos  materiales  no  varía 
prácticamente nada en función del nivel de intercambio y se mantiene muy cercana 
a  la  distancia  que  ostenta  la  fase  gamma  nativa,  lo  que  está  de  acuerdo  con  el 
pequeño tamaño que tiene el ácido que estamos incorporando a las láminas. 






























%C %H y  z 
GPh22  0.5 1.42 4.76(4.77) 2.00(2.15)  0.22  2.0 
2(GPh17)mw  0.5 1.42 3.79(3.78) 1.91(1.94)  0.17  1.7 
GPh29  1.0 1.42 6.20(6.30) 2.11(2.08)  0.29  1.7 
(GPh19)mw  1.0 1.40 4.21(4.21) 1.96(1.97)  0.19  1.7 
6GPh25  2.0 1.52 5.25(5.39) 2.20(2.18)  0.25  2.0 
7(GPh31)mw  2.0  1.52  6.52(6.61)  2.15(2.25)  0.31  2.0 





La  tabla  nos  muestra,  como  en  la  ocasión  anterior,  que  el  nivel  de 
intercambio obtenido es moderado, menor que en el caso del ácido metilfosfónico. 
Si diferenciamos las condiciones de microondas y de la estufa, se vuelve a repetir el 
patrón que habíamos percibido en el  caso del  intercambio  con metilfosfónico, al 
utilizar  la  estufa,  el  intercambio  producido  no  depende  tanto  del  número  de 












En  esta  ocasión,  no  hemos  llegado  a  conseguir  un  intercambio mayor  del 








































































espectros MAS  31P‐RMN  se observan  las  señales  típicas de  fosfatos  internos  (‐27 
ppm),  fosfatos externos o  intercambiables  (‐14 ppm)  y  fosfonatos orgánicos  (5.5 
No.  (ppm) Value
1 [-33.46 .. -23.30] 100.000
2 [-17.96 .. -8.14] 71.467
3 [0.13 .. 11.32] 29.037
No.  (ppm) Value
1 [-32.43 .. -23.12] 100.000
2 [-17.62 .. -7.97] 81.442





ppm).  Las  integrales  muestran  valores  acordes  con  las  fórmulas  moleculares 
obtenidas mediante el análisis elemental. 









La  difracción  de  rayos  X  desvela  que  los materiales  de  cristalinidad más 
uniforme son  los obtenidos a  tiempos más  largos de reacción, GPh25 y  (GPh31)mw. 
Esta  última  muestra  pone  de manifiesto  de  nuevo  las  ventajas  del  uso  de  las 
condiciones de microondas, no sólo para disminuir de forma drástica el tiempo de 
reacción, sino para aumentar muy significativamente la cristalinidad y uniformidad 












Los modelos  sugieren  una  imbricación  de  las  capas,  que  dificultaría  una 
incorporación elevada de ácido fenilfosfónico y explicaría el limitado nivel máximo 
de intercambio logrado (31%). 
3.3.3.‐Intercambio  topotáctico  con  ácido  tridecafluorooctil  fosfónico: 
obtención de materiales ZrPO4(H2PO4)x(C8H6F13PO3)y(H2O), (GFOP) 
 












%C %H  y  z 
GFOP40  0.5 2.10 8.52(8.51) 1.67(1.70)  0.40  2.0 
2(GFOP45)mw 0.5 2.23 9.40(9.42) 1.47(1.49)  0.45  1.5 
GFOP65  1.0 2.58 11.9(11.9) 1.46(1.46)  0.65  1.5 
2(GFOP70)mw 1.0 2.55 12.60(12.62) 1.27(1.29)  0.70  1.0 
GFOP80  2.0 2.66 13.0(13.1) 1.53(1.59)  0.80  2.0 
2(GFOP80)mw 2.0 2.69 13.64(13.67) 1.22(1.22)  0.80  0.8 



























































Los espectros MAS  31P‐RMN nos muestran  las  señales de  los  tres  tipos de 




No.  (ppm) Value
1 [-35.01 .. -22.96] 100.000
2 [-17.27 .. -6.76] 19.648
3 [3.22 .. 30.10] 82.042
No.  (ppm) Value
1 [-31.61 .. -23.52] 100.000
2 [-16.97 .. -7.50] 35.821
3 [4.38 .. 27.81] 65.656
No.  (ppm) Value
1 [-35.01 .. -23.29] 100.000
2 [-16.41 .. -9.35] 23.817
3 [4.78 .. 29.41] 78.306
No.  (ppm) Value
1 [-35.70 .. -23.29] 100.000
2 [-17.44 .. -8.14] 59.511


































La  difracción  de  RX  nos  muestra  la  existencia  de  dos  distancias 
interlaminares predominantes, en el  caso de un  intercambio menor,  como  en el 
GFOP40,  la  distancia  interlaminar  es  de  2.1  nm, mientras  que,  en  el  caso  de  un 
mayor intercambio, como en el material GFOP80, la distancia es de 2.7 nm. 
Nuevamente nos encontramos  con el hecho de que, a  igual porcentaje de 




A diferencia de  lo que pasaba en  los casos anteriores con  los ácidos  fenil y 
metil fosfónicos, con el tridecafluorofosfónico, la distancia interlaminar aumenta al 
aumentar el nivel de intercambio fosfato/fosfonato. 
Para  explicar  estas  dos  distancias,  hemos  recurrido  nuevamente  a  la 













Los  modelos  indican  que  para  reproducir  las  distancias  interlaminares 
experimentales,  el  grado  de  imbricación  de  las  cadenas  debe  ser  diferente, 
dependiendo del nivel de intercambio. Cuando éste es inferior al 40% (d = 2.1 nm) 
las  cadenas  están  relativamente  alejadas,  es  de  esperar  que  su  interacción  sea 
mínima y el grado de imbricación máximo. La distancia interlaminar es producto de 
la  longitud de  la  cadena  y de un  cierto grado de  inclinación  (60°)  respecto de  la 
horizontalidad  de  la  lámina.  Cuando  el  nivel  de  intercambio  alcanza  el  80%,  la 
distancia  interlaminar aumenta a 2.7 nm. En este caso el modelo sugiere que  las 








3.3.4.‐Intercambio  topotáctico  con  Fosfomicina:  obtención  de  materiales 
Zr(PO4)(H2PO4)x(C3H7O5P)y(H2O). (GGli) 
 
La  fosfomicina  (ácido  [(2R,3S)‐3‐metiloxiran‐2‐il]fosfónico)  es un antibiótico 
de  ancho  espectro  muy  utilizado  en  el  tratamiento  de  infecciones  del  tracto 
urinario. 
Gracias a la colaboración mantenida por nuestro grupo de investigación y la 
empresa  Ercros‐Farmacia,  que  hace  posible  esta  tesis  doctoral,  disponemos  en 
nuestro laboratorio de éste fosfonato, cedido por ellos, que nos ha permitido llevar 
a cabo este estudio. 
Los primeros  intentos de  intercalación en  las condiciones habituales, con  la 
fosfomicina disódica fueron infructuosos, como lo indicó el casi nulo %C medido en 
el análisis elemental.  
Este  hecho  puede  ser  debido  a  la  elevada  fuerza  iónica  del  medio  que 










Para  ello,  se  adiciona  sobre  la  fosfomicina  sódica  de  partida  el  volumen 
necesario  de  una  disolución  de  HCl  (0.1M)  (2.5  equivalentes  en  total),  a 
temperatura  ambiente.  Esta  disolución  se mantiene  en  agitación  durante media 
hora. Pasado este tiempo, se elimina el agua de la reacción, y se tritura con acetona 
para separar el cloruro sódico del ácido formado. 





































Como muestran  los esquemas de  la figura, en el caso de  las rutas A y B, se 
obtiene una mezcla de enantiómeros que son  indistinguibles por resonancia. Para 
explicar  la obtención de  la mezcla de diastereoisómeros, el ataque del agua debe 
producirse  también  por  el  mismo  lado  del  plano  (ruta  C),  lo  que  requiere  la 
asistencia anquimérica previa del grupo fosfonato. 




Como  se  puede  comprobar  en  la  figura,  estas  simulaciones  nos  ofrecen 
















































Por  último,  la  constante  de  acoplamiento  pequeña  medida  entre  los 
protones CH‐CH en el producto mayoritario, sugiere que estos dos hidrógenos se 







intercambio  topotáctico  y  no  dificulta  el  posterior  estudio  de  intercalación  que 
queremos desarrollar. 





















%C %H  y  z 
GGli20  0.5  1.26 2.25(2.22) 1.98(1.98)  0.20  1.7 
(GGli15)mw  0.5  1.24 1.62(1.68) 1.93(1.92)  0.15  1.7 
GGli27  1.0  1.30 2.90(2.97) 2.05(2.02)  0.27  1.6 
(GGli21)mw  1.0  1.26 2.31(2.31) 2.04(2.05)  0.21  1.7 
6GGli28  2.0   1.32 2.94(3.01) 2.30(2.23)  0.28  2.0 
7(GGli20)mw  2.0  1.21 2.19(2.18) 2.12(2.13)  0.20  2.0 
GGli61  10.0  1.32 6.58(6.54) 2.22 (2.11)  0.61  1.0 
(GGli46)mw  10.0  1.34 4.96(4.90) 2.24(2.23)  0.46  1.6 
5GFos5  10.0  1.14 0.59 (0.59) 1.49 (1.41)  0.05  1.0 
1En  el  acrónimo  del material  se  expresa  como mw  la  síntesis  en  condiciones  de microondas  (40 
minutos a 130°C). 2mmol de ácido /mmol  γZrP.  3Obtenida a partir de  la difracción de RX policristal. 












mejora  en  el  %  de  incorporación  como  sí  podíamos  ver  en  casos  anteriores 
(entradas 5 y 6 de la tabla). 
Volvemos a destacar los estupendos resultados obtenidos en condiciones de 




















los fosfatos  internos y  los fosfatos  intercambiables respectivamente) y  las señales 
pertenecientes  a  los  fosfonatos  orgánicos  a  8.5  ppm.  Ésta  última  aumenta  en 
función del número de glicoles intercambiados, a expensas de la señal de ‐14 ppm. 





No.  (ppm) Value
1 [-35.87 .. -23.47] 100.000
2 [-18.31 .. -5.73] 68.965
3 [-1.94 .. 20.62] 30.591
No.  (ppm) Value
1 [-35.18 .. -22.09] 100.000
2 [-20.89 .. -6.07] 39.655















orientados  hacia  la  región  interlaminar  son  capaces  de  establecer  enlaces  de 
hidrogeno  bien  con  las moléculas  de  agua,  bien  con  los  hidroxilos  libres  de  los 
fosfatos  intercambiables del propio material,  lo que provoca un entorno químico 
diferenciado. 










es  de  aproximadamente  1.3  nm  con  ligeras  diferencias  en  función  del  nivel  de 




a  la  hora  de  obtener  estos materiales  en  un  periodo  de  reacción  notablemente 
menor. 
La Figura 3.3‐25 contiene, a modo de ejemplo, un modelo molecular de un 
material  GGli27.  Éste muestra  que  para  la  distancia  interlaminar  observada,  las 






























  Una  vez que  tenemos  algunos materiales de  γ‐ZrP modificados,  y que  la 
región interlaminar tiene un entorno químico diferente en cuanto a acidez, puntos 
de interacción y polaridad, nos decidimos a comprobar cómo puede afectar esto a 














































































































































































































disminuye  el  número  de  posiciones  ácidas  de  la  lámina  susceptibles  de 
interaccionar  con  la  posición  básica  de  la  molécula  de  Claritromicina.  Esto  se 
traduce en una disminución moderada de las moléculas intercaladas en el caso de 










un  33%  de  Claritromicina,  si  solo  disponemos  de  un  20%  de  éstos,  se  limita  la 
intercalación  al  17%.  Estos  datos  nos  sugieren  que  el  grupo Metilo,  no  ejerce 
prácticamente  impedimento estérico a  la hora de producirse  la  interacción y que 
son  los grupos fosfato y no  los fosfonatos  los que establecen  la  interacción con el 
antibiótico.  Solo  en  el  caso  de  tener  un  50%  de  fosfatos,  no  aumenta 
proporcionalmente  la  incorporación por motivos espaciales,  como hemos podido 
ver en los puntos anteriores. 
Este  fenómeno  se mantiene en  el  caso de  ser el  ácido  fenil  fosfónico o el 




a  la  molécula  de  Claritromicina  con  el  material  GFOP80,  en  el  cual,  la  región 
interlaminar  se  compone  de  cadenas  polifluoradas  de  8  átomos  de  carbono,  la 
incorporación es menor que cuando empleamos como material de partida GMe80 
(con el mismo porcentaje de posiciones ácidas). Si bien, con el intercambio del 80% 
de  los  fosfatos  por metil  fosfonatos,  interaccionaba  casi  el  20%  restante  con  la 
Claritromicina, en el caso del GFOP80 este porcentaje disminuye casi a la mitad. 













En  la  figura  se  representa  de  modo  muy  esquemático,  cómo  sería  la 
disposición de las moléculas de Claritromicina dentro de cada uno de los materiales 
empleados.  En  los  materiales  GMe,  GPh  y  GGli,  los  ácidos  intercambiados  no 
ejercen  suficiente  impedimento  estérico  que  impida  al  antibiótico  anclarse  a  los 
grupos  fosfato.  En  cambio,  el  caso  del material  intercambiado  con  cadenas más 
largas es muy diferente, ya que éstas sí ejercen cierto impedimento que dificulta el 
acercamiento. 












































se  produce  en  general  un  ensanchamiento  de  las  señales  que  indica  una 
diferenciación  en  el  entorno  químico  provocada  por  un  diferente  grado  de 











































La  Figura  3.4‐3  representa  de  forma  esquemática  cómo  la  molécula  de 
Claritromicina es capaz de aproximarse a la superficie de la lámina en el caso de ser 
ácidos  metil  fosfónicos  los  que  están  intercambiados.  Ésto  produce  una 
diferenciación en el entorno químico de los átomos de fosforo más cercanos de los 
más  alejados  del    antibiótico  (menor  posibilidad  de  establecer  enlaces  de 

















concuerda  con  los  datos  experimentales  obtenidos  como  son  las  señales  de  la 



















a  cabo.  También  se  aprecian  en  algunos  casos,  las  señales  pertenecientes  a  los 
ácidos fosfónicos intercambiados, como el fenilo (130 ppm) o las señales del ácido 





















GC38 GMe50C35 GMe65C33 GMe80C17
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interlaminar  que  es  coherente  con  la  disminución  en  el  nivel  de  antibiótico 
incorporado  (aproximadamente  3.5  nm  para  una  intercalación  del  35%  de 
moléculas  de  Claritromicina),  que  a  su  vez muestra  dependencia  con  grado  de 
intercambio  inicial  del  material  (cantidad  de  ácidos  libres  y/o  impedimento 
estérico). Por otro  lado, una  incorporación de 35% de Claritromicina o menos,  le 









nm,  lo que sugiere  la  formación de  la doble capa,  incluso cuando  la  intercalación 
obtenida es del 12% como en el caso del material GFOP80C12. Esto es coherente con 
el esquema mostrado en  la  Figura 3.4‐7, en el que hemos  simulado un material 
GFOP80 y  la  intercalación de  las moléculas de Claritromicina en él. Aunque hay un 
20%  de  fosfatos  superficiales  con  los  que  se  puede  interaccionar,  el  espacio 












La  Figura  3.4‐  8  contiene  un  modelo  molecular  idealizado  del  material 
GFOP80C12. 
Para que esto sea posible, tiene que haber espacios de al menos 3 fosfatos 
libres, ya que  las cadenas de  fosfonato suponen demasiado  impedimento para  la 
aproximación de la Claritromicina a la superficie de la lámina. 
Para  simplificar  la  figura,  a  la  izquierda  se  representa  una  lámina  de  30 
átomos de Zr, con 24 cadenas de ácido trifluorooctil  fosfónico. Las dos moléculas 


























(nm)1  %C  %H  %N  y  m  z 
inicial  final 




(1.4)  ‐  0.26  2.0 







(1.24)  0.50  0.21  2.0 




(1.52)  0.50  0.29  2.0 




(1.20)  0.5  0.19  1.0 




(0.97)  0.80  0.14  1.0 







(1.35)  0.22  0.25  2.0 




(1.34)  0.29  0.25  2.0 




(0.69)  0.40  0.13  1.0 




(1.40)  0.27  0.24  2.0 





















































































ocurría  en  los materiales  intercalados  con  Claritromicina,  se  llega  a  producir  un 
desdoblamiento  en  las  señal  de  31P  del  fosfonato  orgánico  en  los  materiales 
intercambiados con grupos más pequeños (GMe y GPh) debido a la proximidad de 
la Azitromicina a  la  lámina,  lo que provoca un entorno químico diferente. En  los 
materiales GFOP y GGli se llega a producir un ensanchamiento de las señales pero 
no el desdoblamiento lo que es indicativo de un entorno químico más homogéneo. 
Esto  se  debe  a  que  la  proximidad  del  antibiótico  a  las  láminas  no  es  tan 
significativa.  Las  deconvoluciónes  realizadas  en  las  señales  de  los  fosfonatos  de 
GMe50A21 y GPh29A25 no  se corresponden con el nivel de azitromicina  intercalada 




















los materiales de  fase gamma modificada  intercalada  con Azitromicina. En  todos 
ellos  se  aprecian  las  señales  típicas  de  la  molécula  de  Azitromicina  como  el 
carbonilo de la lactona (C1: 175 ppm) o los carbonos anoméricos que unen al anillo 
macrocíclico con la desosamina (C1´: 105 ppm) y la cladinosa (C1´´: 99 ppm). En el 
caso del material GPh29A25  también  se aprecian  las  señales aromáticas del grupo 













Los  difractogramas  representados  en  la  Figura  3.4‐  12  presentan  unos 
valores  de  las  distancias  interlaminares  en  torno  a  2.8  nm,  que  coincide  con  el 
material  de  intercalación  similar  GA26  y  con  la  formación  de  la  doble  capa  de 
macrólida,  esto  indica  que  no  existen  diferencias  significativas  en  cuanto  a  la 
orientación  de  las moléculas  de  Azitromicina  entre  las  láminas  de  γ‐ZrP  y  fase 
gamma modificada. 
Nos  volvemos  a  encontrar  con  un  caso  similar  al  que  advertimos  con  la 
intercalación de Claritromicina. En esta ocasión,  los materiales obtenidos a partir 
de GMe80  y GFOP40  se  diferencian  del  resto.  En  el  caso  de  partir  del GMe80,  la 












GA26 GMe50A26 GMe50A21 GMe50A19 GMe80A14
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incorporación  de  Azitromicina  llega  al  14%,  algo  menor  que  en  el  caso  de  su 
compañera  (17%),  y  la  distancia  obtenida  es  de  2.2  nm,  que  coincide  con  la 









antibiótico a  las posiciones ácidas  libres. Además,  la Azitromicina se aproxima de 
manera  que  ocupa mucha más  superficie  que  la  Claritromicina,  como  ya  hemos 
mencionado anteriormente, por lo que, aunque el número de posiciones de anclaje 















doble  capa  de  Azitromicina,  es  la más  baja  de  todas,  (ya  que  para  el  resto  de 
materiales  es  2.8  nm  o  mayor).  Esto  permite  a  las  cadenas  de  ácido 





























de  los  materiales  intercalados  como  dispositivos  de  liberación  controlada  de 
fármacos.  
















A  la hora de  idear un modo de  invertir  la reacción de  intercalación,  lo más 




Claritromicina  o  a  la Azitromicina  a  pH menor  de  3,  la  primera  reacción  que  se 
produce es  la  ruptura del enlace glicosídico que une al anillo macrocíclico  con el 
pseudo‐azúcar denominado Cladinosa119,120 (Figura 3.5‐ 2). 
La Claritromicina, por ejemplo, presenta un tiempo de vida medio (t1/2) de 10 
minutos  a  pH  1.2121 y  un  t1/2  de  unos  20  min  a  pH  1.4122.  Por  otro  lado,  la 
Azitromicina  presenta  un  10%  de  degradación  a  los  20 min  de  contacto  con  un 
medio ácido a pH = 2123.  










121  Venkateswaramurthy,  N.;  Sambathkumar,  R.;  Perumal,  P.  "Controlled  release  mucoadhesive 
microspheres of clarithromycin  for  the  treatment of Helicobacter Pylori  infection". Pharm.  Lett. 2012, 
4,993−1004. 





124 Erah,  P. O.; Goddard, A.  F.; Barrett, D. A.;  Shaw,  P. N.;  Spiller, R. C.  "The  stability of  amoxycillin, 












experimento con el  fin de comprobar si el antibiótico sale de  las  láminas en este 
medio. 
A  la hora de elegir un medio adecuado  con un  catión apropiado para esta 
primera  prueba,  hemos  valorado  como  opciones,  disoluciones  de  LiOH, NaOH  o 
KOH. De los tres hidróxidos, el LiOH presenta una basicidad mayor a la de un grupo 
amino, pero menor que NaOH y KOH por  lo que confiere un medio más suave125.  
Además  presenta  un  tamaño más  pequeño  (1.2  Å)  que  le  permitirá  difundir  e 




0.1 M  a una  velocidad  de  4μL/min. Una  vez  terminada  la  adición  al  cabo de  10 
horas,  se  comprueba que el pH de  la  suspensión es de 8. Ésta  se  centrifuga y el 
                                                            











Para  facilitar  la  interpretación,  en  la  Figura  3.5‐3  hemos  representado  un 





De  este  modo,  podemos  determinar  de  un  modo  rápido  y  sencillo  las 
posibles modificaciones que se pueden producir tanto en el macrociclo como en los 













En  la  figura  vemos  representado  el  espectro  de  una  muestra  de 
Claritromicina  comercial  cedida  por  la  empresa  Ercros  Farmacia,  junto  con  los 
espectros en  las mismas condiciones de  la Claritromicina obtenida tras  la reacción 
del material  con  LiOH/LiCl  (verde)  y del Clorhidrato de Claritromicina  sintetizado 
por nosotros126 (naranja).  
Se puede comprobar, que las señales de nuestra especie son más fieles a las 
producidas por  la Claritromicina en  forma de hidrocloruro que a  la Claritromicina 
comercial (desplazamiento de las señales 7´y 1´).  
La Claritromicina comercial presenta un pH inicial de entre 9 y 10, y tiene un 











muestra  que  indiscutiblemente  se  trata  de  la misma  especie  que  no  ha  sufrido 
descomposición alguna, no  solo en  la  reacción de  liberación,  sino  tampoco en  la 
síntesis,  secado  (>15  h,  100°C),  acondicionado  o  almacenaje.  Esto  significa,  que 
este sistema, no solo nos permitirá la liberación, sino que se trata de un dispositivo 







  %C  %H  %N 
exp  2.4  1.8  0.1 
Calc  2.5  1.7  0.1 
F.molecular  Zr(PO4)(H2PO4)(C38H69NO13)0.017(H2O) 
 
La distancia  interlaminar obtenida es  la de  la fase gamma nativa, y según  la 




es un medio demasiado  fuerte y poco aplicable a  la hora de  llevar a  cabo, en el 
futuro, pruebas de liberación tanto in vitro como in vivo. Los estudios de liberación 
controlada de  fármacos, en general,  se  llevan a  cabo en medios que  simulan de 
algún modo  los  fluidos biológicos. Así,  los medios más utilizados suelen ser el pH 
gástrico (entre 1.2 antes de comer y 4 después de comer), el pH 7.4, que es el pH 
de  los  fluidos  sinovial,  bucal  (infecciones  bucales),  pulmonar  y  lagrimal  (vía 





cutánea).  El más  empleado  en  general  es  el  fluido  corporal  simulado  (Simulated 
Body Fluid, SBF) que recoge el pH 7.4 de la mayoría de ellos127. 
Se  llevan  a  cabo  dos  experimentos  preliminares  de  liberación  para 
comprobar la salida de los dos antibióticos en este medio biológico simulado. 















(%) %C  %H  %N  x 
GC43  1.23  6.1(6.1)  2.2(2.1)  0.2(0.2)  0.045  90 
GA31  1.23  3.0(3.0)  1.7(1.7)  0.2(0.2)  0.020  93 
1G  =  γ‐ZrP;  C  =  Claritromicina;  el  subíndice  indica  el  nivel  de  intercalación  de  Claritromicina  en % 
respecto  de  100  átomos  de  zirconio.    2Calculada  a  partir  de  los  datos  de  análisis  elemental, 
Zr(PO4)(H2PO4)(macrólida)x(H2O). 3En relación al nivel de intercalación del material de partida. 
 















El  análisis  de  los materiales  es muy  útil  y  nos  brinda mucha  información 





se  pueden  obtener medidas  fiables,  rápidas  y  con  una mínima manipulación  de 
muestra. Por ello nos planteamos la posibilidad de utilizar la rotación óptica como 
método de medida de la concentración. 
Según  la  farmacopea  europea,  la  Claritromicina  anhidra  cuenta  con  una 
rotación  específica  [α]D20  =  (‐94°)  a  (‐  100°)    medida  en  una  disolución  de 
concentración  0.01  g/mL  en  cloruro  de metileno  y  la Azitromicina  presenta  una 
rotación específica [α]D20 = (‐45°) a (‐50°) en una disolución 0.01 mg/mL en etanol. 
Lo primero que debemos  tener en  cuenta, es que  la  rotación óptica de  la 
Azitromicina  es  aproximadamente  la mitad  que  la  de  la  Claritromicina.  Por  otro 
lado,  en  nuestro  polarímetro  contamos  con  un  tubo  de  muestra  de  1  cm  de 
longitud, lo que va a disminuir 10 veces el valor de rotación óptica medida.  
Llevamos  a  cabo  la  primera  prueba  en  las  "peores"  condiciones,  es  decir, 
empleando  la Azitromicina,  ya que presenta unos  valores más bajos de  rotación 
óptica,  sus materiales  presentan  un menor  nivel  de  intercalación  y  por  tanto  la 
                                                            















70  mg  de  una  material  intercalado  con  Azitromicina  GA36  cuenta  con 
aproximadamente 30 mg de Azitromicina en su interior, por lo que, para hacer una 









La  recta  de  calibrado  nos muestra  cómo  el  error  de  la medida  aumenta 
según  la concentración de Azitromicina se va haciendo más pequeña, el  límite de 
detección calculado a partir de estas medidas es de XLD = 0.96 mg/mL y aunque el 





























Se  lleva  a  cabo  un  primer  experimento  en  este  medio  (SBF)  de  tres 
reacciones a tres tiempos diferentes. Para ello, sobre tres suspensiones de 70 mg 
de  GA36  en  3 mL  de  acetona,  se  añade  1 mL  de  SBF  y  se mantiene  el  tiempo 
deseado  (en  este  caso,  15,  30  y  60  minutos  respectivamente)  a  Tº  ambiente. 
Pasado este tiempo se centrifugan  las reacciones y se separa el sólido del  líquido. 
Las  aguas  madres  se  analizan  en  el  polarímetro  y  los  materiales  se  secan,  se 




































Estos  resultados de  liberación  reflejan una  alta  coherencia entre  los datos 
















lado, posee un pH en el  entorno de 6 por  lo que nos encontramos en  el pH de 
seguridad  para  ambas  macrólidas.  Además  el  grupo  amino  tiene  una  afinidad 
similar por las láminas que los antibióticos. 
Al  igual que  en  el  caso  anterior, preparamos una  serie de disoluciones de 
concentración  conocida  de  cada  una  de  las macrólidas  y medimos  su  rotación 
óptica en medio NH4Cl:Acetona para obtener una recta de calibrado. 
En  70  mg  de  un  material  general  intercalado  con  40‐45  moléculas  de 
Claritromicina por 100 átomos de Zr, tendremos en torno a 35 mg Claritromicina. 




















Las  rectas  de  calibrado  en  esta  mezcla,  presentan  menor  error  a  bajas 
concentraciones del que presentaba la Azitromicina en la mezcla SBF:Acetona. Los 
límites de detección calculados son de 0.4 mg/mL para la Azitromicina y 0.2 mg/mL 
para  la  Claritromicina.  Los  Límites  de  cuantificación  son  0.6  mg/mL  para  la 
Claritromicina y 1.2 mg/mL para la Azitromicina134. 
Método general: 
En  varios  tubos  de  centrifuga,  se  suspenden  70 mg  de material  de  γ‐ZrP 
intercalado con Claritromicina (GC) o Azitromicina (GA) en 1 mL de acetona. Sobre 
ello se adiciona el volumen necesario de una disolución de cloruro amónico acorde 
con  los  cálculos  previos  de  equivalentes  respecto  a  la macrólida  que  queremos 
adicionar.  Las  suspensiones  se  llevan  a  4mL  con  acetona  y  se  mantienen  a 
temperatura ambiente durante un tiempo determinado (15 minutos, 1h, 4h y 24h). 



























































































(1.0)  ‐  0.42  3.8  0.0 (0) 




(1.2)  0.15  0.34  3.9  5.6 (15) 




(1.3)  0.20  0.28  3.9  8.9 (24) 




(1.4)  0.23  0.26  3.4  10.1 (27) 












(1.0)  ‐  0.42  3.8  0.0 (0) 




(1.6)  0.31  0.22  3.6  12.7 (34) 




(1.7)  0.35  0.18  3.1  16.0 (43) 




(2.2)  0.50  0.13  2.9  18.6 (50) 




(2.3)  0.55  0.09  1.1  24.5 (66) 
1 Protocolo 1 (ver texto). 2 Valor directo medido en las aguas madres de la centrifugación del sólido. 3 Valor de la rotación observada en las aguas madres resultantes de suspender 


















la  distancia  interlaminar  se  reduce  considerablemente.  Lo  que  sugiere  que  el 
material pasa de estar formado por una doble capa a una capa sencilla. 
En cuanto a  los resultados de rotación óptica, éstos reflejan el aumento del 
antibiótico  en  la  disolución  con  el  aumento  del  tiempo  de  reacción  y  con  el 
aumento  de  la  cantidad  de  sal  de  amonio  añadida.  En  la  Figura  3.5.3‐3  se 


















15 min 1h 4h 24h
2 3 4 5
3.9 nm 3.3 nm 3.1 nm 3.6 nm3.1 nm2.9 nm 1.1 nm














15 min 1h 4h 24h














reacción.  En  todos  los  casos  tienen  una  forma  logarítmica  que  sugiere  una 
liberación  rápida  inicial y más  lenta al  final. Esta es  la  forma  típica de  las  curvas 
producidas por los dispositivos de liberación controlada de fármacos. 




mientras  que  el  50%  de  esta  salida,  se  produce  en  los  primeros  15 minutos  de 






























Los  resultados  obtenidos  a  partir  del  estudio  de  los  materiales  y  de  las 





Se  lleva  a  cabo  el  mismo  estudio,  en  esta  ocasión,  con  un  material 












































(1.7)  ‐  0.35  3.3  0.0 (0) 




(2.2)  0.35  0.19  2.3  10.1 (34) 




(2.2)  0.37  0.17  2.5  12.2 (38) 




(2.2)  0.35  0.17  2.3  12.2 (38) 












(1.7)  ‐  0.35  3.3  0.0 (0) 




(3.2)  0.70  0.03  1.1  26.9 (84) 




(3.2)  0.70  0.03  1.1  27.2 (85) 




(3.2)  0.70  0.04  1.1  25.9 (81) 




(3.2)  0.70  0.03  1.1  27.2 (85) 
1 Protocolo 1 (ver texto). 2 Valor directo medido en las aguas madres de la centrifugación del sólido. 3 Cantidad liberada de Azitromicina calculada a partir del valor de la rotación 










de  reacción,  lo  que  se  traduce  en  una  disminución  coherente  en  las  distancias 























La  Figura  3.5.3‐5 muestra  el %  de  liberación  de  Azitromicina  al medio  de 
reacción con 1 y 3 equivalentes de NH4Cl. El perfil de liberación obtenido a partir de 
los  análisis  elementales  de  los  materiales  resultantes  y  de  la  rotación  óptica 
muestra  claras  diferencias.  Cuando  la  liberación  es  menor  (adición  de  1 
equivalente)  los  resultados  llegan  a  diferir  hasta  en  un  50%,  pero  las  curvas 
muestran  la misma forma y  la  liberación al cabo de 24 h es  la misma, en torno al 
65%. El 50% de esta liberación se produce en la primera hora de reacción. Cuando 
la  adición  es  de  3  equivalentes  de  NH4Cl  la  diferencia  ente  el  análisis  de  los 
materiales y de las disoluciones se hace más patente. Mientras que las medidas de 
rotación  óptica  nos  ofrecen  curvas  razonables,  los  datos  basados  en  el  análisis 
elemental  se  hacen  más  inconsistentes.  El  error  cometido  en  las  medidas  de 
rotación óptica disminuye con el aumento de la concentración (según las curvas de 
calibrado el Limite de cuantificación estaba en 1.2 mg/mL), en cambio, el error en 
los  datos  de  análisis  elemental  aumenta  al  disminuir  la  cantidad  de  antibiótico 
intercalado en el material  (error en  torno al 6% del valor de %C). Por  lo  tanto, al 
aumentar  el  %  de  liberación,  las  medidas  de  rotación  aumentan  en  fiabilidad 




























La  adición  de  una  mayor  cantidad  de  NH4Cl  (3  equivalentes)  provoca  la 
liberación del 95% de  la Azitromicina del material en 24h de contacto. El 50% de 
esta  liberación  se produce en el  transcurso de  la primera hora de  reacción. Esto 










































Independientemente  de  la  cantidad  de  NH4Cl  que  haya  en  el  medio,  la 
Azitromicina  sale  con mucha más  rapidez que  la Claritromicina. Esto  sugiere que 
esta última  interacciona de una  forma más  fuerte  con  las  láminas  y/o  tiene una 
salida más dificultosa debida a una peor difusión. 
Para  intentar entender  los mecanismos de  liberación de ambas macrólidas, 
hemos intentado ajustar los datos experimentales obtenidos a diferentes modelos 
cinéticos.136     
A. Modelo  de  velocidad  de  primer  orden:  ampliamente  aplicado  en 
reacciones de  intercambio  iónico o procesos de  liberación en  los que  la 
velocidad está limitada por la disolución y puede expresarse como:  
 
Donde C0 es  la cantidad  inicial  intercalada, Ct es  la cantidad  intercalada a 
tiempo t y Kd es la constante aparente de velocidad de liberación. 
B. La  ecuación  de  difusión  parabólica  se  utiliza  para  explicar  fenómenos 
controlados por difusión en arcillas y se puede expresar como: 
 































































































































































las ecuaciones  cinéticas  antes mencionadas. En  la Tabla 3.5.3‐3,  se muestran  los 
valores  de  r2  que  nos  sirven  para  determinar  a  qué  cinética  se  ajustan  mejor 
nuestros  resultados.  Con  el  fin  de  facilitar  la  visualización,  hemos marcado  en 
negrita aquellos coeficientes de correlación mayores de 0.95 que son los indican un 
mejor ajuste.  
De  acuerdo  con  los  modelos  actuales,  la  cinética  de  primer  orden  que 
describe  fenómenos  en  disolución,  presenta  unos  valores  de  r2  pobres  de  entre 
0.75  a  0.85.  Esto  sugiere  que  la  liberación  se  está  produciendo  por  procesos 








molécula huésped  está  controlado por un proceso de difusión. Por otro  lado,  el 
modelo modificado de Freundlich describe el perfil de liberación de una superficie 
plana  con  sitios  heterogéneos mediante  un  proceso  de  difusión  y  el modelo  de 
Elovich describe una serie de diferentes procesos, incluyendo la difusión superficial 
y activación o desactivación de superficies catalíticas.137,138,139,140 




los valores de  los coeficientes de velocidad de  liberación del material  intercalado 






velocidad  de  difusión  de  las  especies  intercaladas  como  por  diferencias  en  el 




un segundo grupo amino en  la molécula de Azitromicina que  interacciona con  las 
                                                            
137 Sparks, D. L. “Kinetics of Soil Chemical Processes”; Academic Press:San Diego, CA, 1989 










láminas,  lejos  de mantener  una  unión más  fuerte,  produce  el  efecto  contrario, 
favoreciendo la difusión y la salida de ésta. 
El  pH  del  medio  nos  ofrece  una  explicación  razonable  a  este  hecho 
experimental. El pH de la fase γ‐ZrP nativa es de 2.2 y el pKa de las aminas está en 
el entorno de 8.5‐9. El pH producido por una disolución de NH4Cl está en torno a 6. 
A este pH,  tendremos una buena parte de  la moléculas de Claritromicina  con  la 
amina  protonada  (CL‐H+),  y  la  molécula  de  Azitromicina  con  las  dos  aminas 
protonadas  (AZ‐HH++)  (Figura 3.5.3‐ 8). Por otro  lado,  la  superficie de  las  láminas 
está  compuesta  por  ácidos  fosfóricos  que  recuperan  sus  posiciones  ácidas  al 
disminuir el pH. Esto provocaría una situación de repulsión mayor entre  la región 
















Tras  realizar  el  estudio  de  liberación  controlada  con NH4Cl,  y  teniendo  en 
cuenta que éste no es un excipiente común en  los preparados farmacéuticos, nos 
planteamos un estudio de liberación con una sal tan común como es el NaCl.  
La  fase  gamma  tiene  la  capacidad  de  intercalar  cationes,  por  lo  que  sería 
posible que sustituyese a las moléculas de antibiótico provocando la salida de éstas 
sin  variación  alguna  de  pH.  En  los  últimos  años  se  han  investigado métodos  de 
liberación  de  Azitromicina  para  el  tratamiento  de  afecciones  oftalmológicas  y 











salinas.143 Este  medio  ha  demostrado  ser  eficaz,  debido  a  que  la  liberación  se 
produce en niveles pH que resultan cómodos para el ojo y la piel humana.  
Al  igual  que  en  caso  anterior,  se  prepara  una  serie  de  disoluciones  de 





























































(GC46)  en  1 mL  de  acetona.  Sobre  ello  se  adiciona  el  volumen necesario de una 
disolución  de  cloruro  sódico  acorde  con  los  cálculos  previos  de  equivalentes 
respecto a la macrólida que queremos adicionar. Las suspensiones se llevan a 4mL 








































(1.0)  0.42  3.8  0.0 (0) 




(0.7)  0.26  3.5  10.4 (28) 




(0.7)  0.25  4.0  10.8 (29) 




(0.8)  0.28  3.5  9.3 (25) 











(1.0)  0.42  3.8  0.0 (0) 




(0.7)  0.24  3.5  11.9 (32) 




(0.8)  0.27  3.5  10.1 (27) 




(0.8)  0.27  3.8  9.7 (26) 
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La  figura  nos muestra que no  existe  un  perfil  lógico de  liberación  en  este 
medio. La liberación al cabo de 24 horas llega al 45% en el mejor de los casos y en 
los  primeros  15  minutos  de  reacción,  más  del  50%  de  ésta  cantidad  ha  sido 
liberada. Esto sugiere una rápida difusión del Na+ por la región interlaminar que es 
independiente de la concentración salina.   
Un material  intercalado  con  un  40%  de  Claritromicina  presenta  un  pH  en 
torno a 8.5. La adición de NaCl modifica este pH muy  ligeramente por  lo que  los 
iones Na+  interaccionaran  con  los  ácidos  de  la  lámina  que  se  encuentren  como 
fosfatos y que no estén  interaccionando estrechamente  con  la Claritromicina, ya 
que  el  impedimento  estérico  puede  estar  repercutiendo  en  la  sustitución  del 




Nos  planteamos  un  segundo  método  de  estudio  de  perfil  de  liberación. 
Teniendo en cuenta la buena respuesta obtenida mediante las medidas de rotación 
óptica,  la  rapidez y  fiabilidad, el estudio de  los materiales  se vuelve prescindible. 
Como  hemos  comentado  anteriormente,  la  posibilidad  de  realizar  las  medidas 
nosotros mismos, sin dependencia de  laboratorios ajenos, no solo es una ventaja 
económica, sino que supone una disminución de  tiempo muy  importante, ya que 
los análisis de  las aguas de reacción se pueden  llevar a cabo en  los 20‐30 minutos 
tras el  término de  la  reacción, mientras que  los materiales  resultantes necesitan 
tratamiento  previo  de  secado  y  acondicionado  y  su  posterior  análisis,  lo  que 
supone como mínimo 4 días. 
Por otro lado se puede considerar que un experimento de liberación in vitro 
más  parecido  a  procesos  biológicos,  será  aquel  en  el  que  el  medicamento 
desaparezca  del  plasma  con  el  tiempo,  ya  que  se  supone  que  será 





evitará  posibles  equilibrios.  Por  tanto,  llevamos  a  cabo  el  segundo método  de 








En un  tubo de centrífuga  se  suspenden 150 mg de un material  intercalado 
con  Claritromicina  (GC)  o  Azitromicina  (GA)  en  8 mL  de  Acetona.  Sobre  ello  se 
adicionan  4  mL  de  una  disolución  de  NH4Cl  que  contiene  los  equivalentes 
necesarios con respecto a  la macrólida que queremos adicionar. La suspensión se 
mantiene  agitando  a  temperatura  ambiente  durante  el  tiempo  requerido,  por 
ejemplo, 15 minutos, y pasado este  tiempo se  renueva  la disolución. Para ello se 
centrifuga y se separa el sólido del  líquido. Sobre el material se vuelve a añadir  la 
































‐0.021  23.6 23.6 29 
1.0  ‐0.018  20.6 44.2 54 
4.0  ‐0.021  23.6 67.8 84 




‐0.024  26.6 26.6 33 
1.0  ‐0.013  15.5 42.1 52 
4.0  ‐0.012  14.5 56.7 70 




‐0.018  20.6 20.6 25 
1.0  ‐0.018  20.6 41.1 51 
4.0  ‐0.013  15.3 56.7 70 
24.0  ‐0.013  15.3 72.2 89 
1 Protocolo 2 (ver texto). 2 Valor directo medido en  las aguas madres de  la centrifugación del sólido. 








































En  esta  figura  podemos  observar  de  nuevo  patrones  de  liberación  que 
indican una mayor velocidad durante  las primeras horas y una mayor  lentitud al 
final, y que tienen la forma característica de los procesos de liberación controlada. 


























‐0.009  31.1  31.1  40 
1.0  ‐0.007  25.4  56.6  73 
4.0  ‐0.003  14.0  70.6  92 




‐0.007  25.4  25.4  33 
1.0  ‐0.005  19.7  45.1  59 
4.0  ‐0.003  14.0  59.1  77 
24.0  0  5.4  64.6  84 
1 Protocolo 2 (ver texto). 2 Valor directo medido en las aguas madres de la centrifugación del sólido. ). 













Según  nos  muestran  tanto  la  Tabla  3.5.5‐  2  como  la  Figura  3.5.5‐  2,  la 
liberación  al  cabo  de  24  h  es  de  la  totalidad  de  la  Azitromicina  en  el  caso  de 
emplear un equivalente, mientras que con 0.5 equivalentes,  se  libera un 85% de 
antibiótico  en  el  mismo  tiempo.  Esto  sugiere  que  en  estos  materiales  la 
dependencia entre la cantidad liberada y la cantidad de sal empleada es algo mayor 
que para el caso de la Claritromicina. 
El  50%  de  la  liberación  máxima  se  produce  entre  los  primeros  15  y  60 
minutos de  reacción.  Esto  indica,  como  en  casos  anteriores que  se produce una 
salida más  acelerada  inicialmente  que  se  ralentiza  con  el  paso  del  tiempo.  Para 
entender cuál es el mecanismo principal de estas liberaciones, ajustamos los datos 
a  las ecuaciones cinéticas comentadas anteriormente  (ver  texto). El ajuste de  los 














































































































































































obtenidos  por  el  ajuste  a  cada  uno  de  los modelos  cinéticos  indicados.   Hemos 






para  la  Azitromicina  (0.89  frente  a  0.62  de  la  Claritromicina).  Esto  no  ocurre  si 
utilizamos 0.5 equivalentes de NH4Cl  con  los que obtenemos unas constantes de 








relación  clara  entre  la  concentración  de  amonio  en  el medio  de  reacción  y  su 










un  tubo  de  centrífuga  se  suspenden  150  mg  de  un  material  intercalado  con 
Claritromicina (GC) o Azitromicina (GA) en 8 mL de Acetona. Sobre ello se adicionan 
4 mL de una disolución de NaCl que contienen  los equivalentes con respecto a  la 
macrólida  que  queremos  adicionar.  La  suspensión  se  mantiene  agitando  a 
temperatura  ambiente  durante  el  tiempo  requerido  y  pasado  este  tiempo  se 
renueva la disolución. Para ello se centrifuga y se separa el sólido del líquido. Sobre 
el material se vuelve a añadir  la mezcla anterior de acetona: NaCl y  las aguas de 




valores de  rotación óptica medidos en  las disoluciones a partir de  la  reacción del 
material  intercalado  con  Claritromicina  GC46  y  otro  con  Azitromicina  GA43  que 
contienen  en  su  interior  54  mg  y  52  mg  por  cada  100  mg  de  sólido 

























‐0.025  26.9 26.9 33 
1.0  ‐0.012  12.3  39.2  48 
4.0  ‐0.009  9.0  48.2  60 




‐0.033  35.9  35.9  44 
1.0  ‐0.006  5.6  41.5  51 
4.0  ‐0.008  7.8  49.3  61 
24.0  ‐0.005  4.5  53.8  67 
1Protocolo 2  (ver texto). 2 Valor directo medido en  las aguas madres de  la centrifugación del sólido. 























‐0.007  33.5  33.5  43 
1.0  ‐0.004  22.9  56.5  73 
4.0  ‐0.001  12.3  68.8  89 




‐0.005  26.5  26.5  34 
1.0  ‐0.003  19.4  45.9  59 
4.0  ‐0.001  12.3  58.2  75 
24.0  ‐0.001  12.3  70.6  91 
1Protocolo 2  (ver texto). 2 Valor directo medido en  las aguas madres de  la centrifugación del sólido. 













A  la  vista  de  las  tablas  y  la  Figura  3.5.6‐  1,  existen  claras  diferencias  de 





Por otro  lado,  la Azitromicina se  libera del material GA43 casi por completo 
(90‐100%) al cabo de 24 horas,  incluso empleando  la mitad de NaCl,  lo que  indica 
que esta liberación se produce con independencia de la cantidad de sal del medio. 
La mitad de esta liberación se produce durante la primera hora de reacción.  
Los  ajustes  de  los  datos  a  las  cuatro  ecuaciones  cinéticas  mencionadas 
anteriormente  (primer  orden,  difusión  parabólica,  Freundlich  y  Elovich)  se 
















































































































































































Una  vez  más,  la  cinética  que  más  se  ajusta  los  perfiles  de  liberación 
obtenidos es la de difusión parabólica, para los cuales los valores de r2 son mayores 
de 0.97. Esto significa que para todos los casos la liberación está controlada por un 
proceso  de  difusión.  Unos  ajustes mayores  de  0.9  en  los modelos  cinéticos  de 
Freundlich y Elovich  indican una fuerte  influencia de  la difusión en el proceso. Los 
valores de  las constantes de difusión obtenidas en el modelo parabólico son muy 





para  la Azitromicina  que  para  la  Claritromicina  y  a  la  vista  de  los  valores  de  las 











podría  explicar  la  diferencia  en  la  velocidad  de  liberación  obtenida 
experimentalmente. 
El  segundo  protocolo  de  liberación  in  vitro  presenta,  en  general, mayores 





de NH4Cl, posiblemente porque éste  tiene mayor afinidad por  los  fosfatos que el 
Na. Esto probablemente se debe a que, a parte de la interacción iónica, el NH4+ es 
capaz  de  establecer  enlaces  de  hidrógeno  con  los  fosfatos  superficiales.  Esto 





Si  la especie  formada entre el  ion M+  y  la  fase  γ‐ZrP es excepcionalmente 
estable, como sería el caso del ZrP‐NH4, el equilibrio se desplazará hacia la derecha 












Una  vez  que  se  ha  realizado  el  estudio  de  liberación  de  las  macrólidas 
intercaladas en la fase gamma del fosfato de Zr, nos proponemos comprobar, si la 
modificación  en  las  láminas  de  éste,  deriva  en  una  variación  en  los  perfiles  de 
liberación de los antibióticos. 
Podríamos  esperar,  que  con  la mitad  de  las  posiciones  ácidas  activas,  la 










































‐0.047 49.8 49.8 71 
1.0  ‐0.010 12.5 62.3 89 
4.0  ‐0.003 5.4 67.8 97 




‐0.042 46.0 46.0 66 
1.0  ‐0.013 13.4 59.4 85 
4.0  ‐0.003 2.2 61.7 88 
24.0  ‐0.002 1.1 62.8 90 
1 Protocolo 2 (ver texto). 2 Valor directo medido en  las aguas madres de  la centrifugación del sólido. 
3Cantidad  liberada  de  Claritromicina  calculada  a  partir  del  valor  de  la  rotación  óptica  y  las 
































‐0.008  28.3 28.3 47 
1.0  ‐0.004  16.8 45.1 75 
4.0  ‐0.001  8.3 53.4 89 




‐0.005  26.5 26.5 44 
1.0  ‐0.002  15.9 42.3 71 
4.0  0  8.8 51.2 85 
24.0  0  8.8 60.0 100 
1 Protocolo 2 (ver texto). 2 Valor directo medido en  las aguas madres de  la centrifugación del sólido. 












































presenta  un  perfil  con  una  muy  rápida  liberación  inicial  (más  del  65%  en  los 
primeros  15 minutos,  sea  cual  fuere  el  tipo  de  sal  empleado)  seguida  de  una 
liberación  mucho  más  lenta  hasta  su  completa  liberación  al  cabo  de  24h.  La 
Azitromicina presenta un perfil similar, ya que presenta una liberación rápida inicial 














































































































































En  la  tabla hemos marcado en negrita  los coeficientes de correlación  lineal 
que mejor  se ajustan  (r2 > 0.97). Una vez más,  la cinética con  la que obtenemos 
mejor ajuste es la que describe la difusión parabólica con coeficientes entre 0.977 y 












Adicionalmente,  los  coeficientes  de  velocidad  de  liberación  (Kd)  obtenidos 
muestran una mayor facilidad de difusión para  la molécula de Claritromicina (Kd = 
1.5‐1.6  aprox.)  que  para  la molécula  de Azitromicina  (Kd  =  0.9‐1  aprox).  Esto  es 
contrario a lo que sucedía en los patrones de liberación de las macrólidas desde los 
materiales de la fase gamma nativa. 
Para  intentar  entender  este  hecho,  en  la  Tabla  3.5.7‐  4  se  resumen  los 
valores de Kd obtenidos a partir del ajuste de difusión parabólica en las liberaciones 
de Claritromicina y Azitromicina desde  la  fase gamma nativa y modificada en  los 
dos  medios  empleados  bajo  las  mismas  condiciones  de  concentración  (1 
equivalente de NaCl o NH4Cl). 
Tabla 3.5.7‐ 4. Ajuste de difusión parabólica (1‐ Ct/C0)/t = kdt‐0.5 + a 
  GC46  GA43  GMe50C33  GMe50A26 
Kd (NH4Cl)  0.620  0.887  1.601  1.034 




o NH4Cl) y de  la matriz  inorgánica de  la que partamos (γ‐ZrP nativa o GMe50). Por 
otro  lado,  se  hace  patente  la  diferencia  en  los  coeficientes  de  velocidad  de 
liberación de  la Claritromicina  cuando  se  emplea  como matriz  inorgánica  la  fase 
gamma nativa o la fase gamma parcialmente intercambiada de fosfato de zirconio. 
Como se ha comentado anteriormente, el proceso de difusión depende de varios 
factores  como  el  pH,  el  número  de  sitios  activos  de  la  región  interlaminar,  el 
                                                            
147 Zi Gu, Anita C. Thomas, Zhi Ping Xu, Julie H. Campbell and Gao Qing (Max) Lu." In Vitro Sustained 






tamaño  de  partícula  o  el  empaquetamiento148.  En  el  caso  de  la  molécula  de 
Claritromicina,  los  datos  sugieren  que  varios  de  éstos  pueden  ser  factores 
limitantes de la difusión. 
Como  pudimos  ver  en  el  capítulo  de  intercalación,  en  el  estudio  de  la 
porosidad de materiales intercalados con Claritromicina (GC) y Azitromicina (GA), el 











Por otro  lado,  las  imágenes obtenidas mediante microscopía electrónico de 





148 Jae‐Hun  Yang,  Yang‐Su  Han,  Man  Park,  Taeun  Park,  Seong‐Ju  Hwang  and  Jin‐Ho  Choy  "New 











variaciones  de  Kd  observadas  experimentalmente  y  se  traduce  en  una  mayor 
velocidad de liberación de Claritromicina desde el material GMe50C33. 
Gracias a  los estudios realizados hasta el momento, hemos podido  llevar  la 
versatilidad de la fase gama un paso más allá, empleando la matriz inorgánica como 
reservorio  de medicamentos  y  abriendo  un  nuevo  campo  de  investigación  en  el 
desarrollo de dispositivos de  liberación controlada. Aunque en  los últimos años se 
ha  investigado  enormemente  el  uso  de  las  fases  α  y  θ‐ZrP  como  reservorio  de 
medicamentos, hormonas o proteínas149,150,151, la fase γ‐ZrP, nos ofrece además, la 
posibilidad de modificar la región interlaminar con el fin de acelerar o ralentizar la 
velocidad  de  liberación  casi  a  nuestro  antojo.  Por  otro  lado,  la  posibilidad  de 
                                                            
149 Anita Chaudhari, C.V. Kumar " Intercalation of proteins into α‐Zirconium phosphonates: tuning 





151 Agustin  Dıaz,  Vipin  Saxena,  Julissa  Gonzalez,  Amanda  David,  Barbara  Casañas,  Carrie  Carpenter, 


























que  nos  ha  permitido  la  preparación  y  caracterización  de  materiales  órgano‐
inorgánicos y llevar a cabo metodología enfocada al estudio de éstas como posibles 
dispositivos,  tanto  de  almacenamiento,  como  de  liberación  controlada  de 
fármacos. 
 
I. Se  han  llevado  a  cabo  estudios  pormenorizados  de  la  reacción  de 
intercalación de aminas con Claritromicina y Azitromicina en  la fase 
gamma de ZrP. Más concretamente, hemos conseguido controlar  la 
cantidad  de  antibiótico  incorporado  al  material  desde  100  mg/g 
hasta más de 500 mg/g de éste. Además se ha conseguido mantener 
estos  antibióticos  en  perfecto  estado  tras  someterlos  a  altas 
condiciones de  temperatura  (en  el proceso de  secado)  y humedad 
(en el proceso de acondicionado). 
II. Se  ha  establecido  una  metodología  novedosa  para  obtener 
materiales  intercalados mediante  el  empleo  del  horno microondas 
con el consiguiente ahorro económico y temporal. Gracias a esto, se 
ha  conseguido  la  intercalación  de  Claritromicina  en  tan  solo  3 






caracterizado  mediante  el  empleo  de  las  técnicas  analíticas 
  
 
necesarias  y  las  técnicas  de  simulación  apropiadas  para  su 
elucidación estructural  (Difracción de RX de polvo, RMN de sólidos, 
análisis elemental e hyperchem). Los análisis realizados de porosidad 
y  microscopía  electrónica  de  barrido  nos  han  dado  información 
adicional de  gran utilidad  a  la hora de    entender  la disposición de 
ambos antibióticos entre las láminas. 
IV. Se ha llevado a cabo la modificación de las láminas de la fase gamma 
de  ZrP  con  diferentes  ácidos  orgánicos  mediante  la  reacción  de 
intercambio  topotáctico. Por primera vez, se ha empleado el horno 
microondas para  llevar a  cabo esta  reacción de  intercambio  con el 
consiguiente  ahorro  de  tiempo  y  energía.  Además  hemos  podido 
ejercer un  control  sobre  la  cantidad de  fosfatos  intercambiados de 
forma  que  podremos  diseñar  el  entorno  de  la  región  interlaminar 
según nuestras necesidades. 
V. Se han efectuado estudios de liberación in vitro de ambas macrólidas 
obteniendo  así  patrones  de  liberación  de  cada  una  de  ellas  en 
diferentes medios salinos. De este modo, hemos podido determinar 
que  ambos  antibióticos  se  liberan  desde  la  fase  gamma  nativa  y 
desde  la  fase gamma modificada siguiendo un patrón de  liberación 
controlada por procesos de difusión. Para ello, hemos desarrollado 
un método  de  análisis  de  disoluciones  fiable,  rápido  y  sin  apenas 
manipulación de muestra como la medida de la rotación óptica. 
VI. Se ha demostrado que  los materiales de  ZrP  tanto nativa 
como modificada pueden ser empleados no solo como un depósito 
de  medicamentos  para  su  almacenamiento  seguro,  sino  también 
como  un  vector  de  administración  de  fármacos.  La  velocidad  de 











a  seguir  trabajando  en  este  proyecto  proponiendo  las  siguientes  actividades 
futuras: 
I. Preparación  de  materiales  de  fase  gamma  modificada  con  otros 
fosfonatos  orgánicos  de  mayor  o  menor  tamaño  y/o  grupos 
funcionales que varíen la reactividad de ésta. 
II. Intercalación  de  otros  medicamentos  con  capacidad  de  dar  la 
reacción  de  intercalación,  bien  sea  mediante  un  grupo  amino,  o 
mediante intercambio iónico. 
III. Continuar  los  estudios  de  liberación  in  vitro  de  Claritromicina  y 
Azitromicina  desde  los materiales  de  fase  gamma modificada  con 
diferentes ácidos orgánicos (GFOP, GPh, GGli…..). 
IV. Estudiar  los patrones de  liberación de  ambas macrólidas desde  los 
diversos materiales mediante el empleo de otras especies diferentes 
del  NaCl  o  NH4Cl  para  aumentar  el  control  sobre  la  velocidad  de 
liberación de ambas. 
V. Llevar a cabo estudios de liberación in vitro en un medio bacteriano 
























































La mayoría de  los reactivos empleados, así como  los productos  iniciales son 
productos comerciales suministrados por Aldrich, Fluka o Acros. 
Los derivados de la Eritromicina y la Fosfomicina han sido suministrados por 
la  empresa  Ercros  Farmacia  S.A,  sin  cuya  colaboración  esta  tesis  no  habría  sido 
posible. 
Resonancia Magnética Nuclear 
Los  espectros  de  MAS31P‐RMN,  CPMAS31P‐RMN  y  CPMAS 13C‐RMN,  se 






Los espectros de difracción de  rayos X en polvo  se  realizan a  temperatura 
ambiente en un intervalo de 2θ entre 2 y 40 en un difractómetro de polvo   X’Pert 
PRO  de  Panalytical  y  Siemens  D‐5000  con  radiación  CuK  y  filtro  de  Ni  (40kV, 
30mA) en el SIdI, UAM.  
Análisis termogravimétrico 
Los  análisis  termogravimétricos  (TGA)  se  han  realizado  en  un  equipo  TA 





nitrógeno  como  gas  de  purga  y  con  crisoles  de  alúmina  70.  Las  curvas  DTG  se 
obtienen en el mismo equipo. 
Microscopía electrónica de barrido  
Las  imágenes  obtenidas  en  el  SIdI  mediante  la  técnica  de  microscopía 
electrónica de barrido (SEM) se han  llevado a cabo en un microscopio electrónico 
de  barrido Hitachi  S‐3000N,  acoplado  a  un  analizador  por  energía  dispersiva  de 
Rayos  X  de  Oxford  Instruments,  modelo  INCAx‐sight.  La  preparación  de  las 
muestras  consiste  en  la  deposición  sobre  un  porta‐muestras  especial  con  una 
superficie de polímero adherente. Posteriormente  se procede a  la metalación de 
las  muestras  con  Au  para  evitar  su  recalentamiento  tras  el  bombardeo  de 




Las medidas  de  rotación  óptica  se  han  llevado  a  cabo  en  un  polarímetro 






equipo  ASAP2020  de  Micromeritics.  Para  ello  los  materiales  se  someten  a  un 
tratamiento  previo de desgaseo que  consiste  en  calentar  la muestra durante  15 

























El  material  resultante  de  la  etapa  anterior  (aproximadamente  10  g),  se 
suspende  en  dos  litros  de  HCl  1  N  y  se  mantiene  en  agitación  durante  36  h. 









350 mL  de  HCl  0.01  N.  Se mantiene  en  agitación  30 min  y  se  centrifuga.  Este 
proceso  se  repite  dos  veces más.  El material  resultante  se  seca  en  una  estufa 
durante 48 h  a 100C.  Tras este proceso  se obtienen 10.4  g de  ZrPO4(H2PO4). El 


















Síntesis  de  γ‐ZrP  [ZrPO4(H2PO4)]  en Microondas,  hidrólisis  en  condiciones 
normales 
El procedimiento general de síntesis de  la forma amónica de  la fase gamma 




sobre  la mezcla ZrOCl2/HF. Se  completa el volumen de  la disolución hasta 18 mL 
con  agua  destilada  y  se  calienta  40 minutos  a  180°C  en  el microondas.  Se  deja 


















  %C  %H  %N 
Análisis Elemental Exp.  0.03  1.91  0.03 








Pasado  este  tiempo  se  añade  sobre  la  suspensión,  una  disolución  de  la 
macrólida en acetona  (de forma que el porcentaje de acetona no supere el 75%). 
Esta suspensión e mantiene a 80°C durante 15 horas. Pasado este tiempo se deja 























temperatura  necesarias.  Una  vez  terminada  la  reacción,  se  centrifuga  la mezcla 
para separar el líquido del sólido y éste se lava 2 veces con 10 mL de acetona cada 













Se  suspende  la  fase  γ‐ZrP  en  una  disolución  de  agua:  acetona  al  50%  (10 
mg/mL)  y  se  calienta  a  80°C  durante  20 minutos  hasta  su  completa  exfoliación. 
Sobre esta  suspensión  se añade el ácido  fosfónico disuelto en una disolución de 
agua:  acetona  1:1.  La mezcla  se mantiene  en  agitación  a  80°C  durante  24  h.  El 
sólido  se  centrifuga  y  se  lava  tres  veces  con  la  disolución  de  agua:acetona.  Por 






























  %C  %H  %N 
Exp.  7.1  2.4  0.5 










  %C  %H  %N 
exp  12.8  3.1  0.6 











31P  PO=  H2PO4  RPO3H 













  %C  %H  %N 
exp  21.0  4.1  0.9 



















  %C  %H  %N 
exp  26.4  4.8  1.1 















  %C  %H  %N 
exp  27.1  4.9  1.2 



















  %C  %H  %N 
exp  28.8  5.2  1.2 
























  %C  %H  %N 
exp  29.3  5.3  1.2 



















  %C  %H  %N 
exp  29.7  5.2  1.1 















  %C  %H  %N 
exp  31.4  5.5  1.0 











31P  PO=  H2PO4  RPO3H 
δ (ppm)(I)  ‐27.06 (100)  ‐14.63 (100)  ‐ 
 
Síntesis de GC40 






  %C  %H  %N 
exp  30.3  5.3  1.0 
Cal.  30.4  5.3  0.9 
F.molecular  Zr(PO4)(H2PO4)( C38H69NO13)0.40(H2O) 
31P  PO=  H2PO4  RPO3H 







Siguiendo  el  procedimiento  general  (método A)  con  500mg  de  γ‐ZrP  (1.57 






  %C  %H  %N 
exp  32.1  5.5  1.0 












  %C  %H  %N 
exp  8.9  2.9  0.9 
















  %C  %H  %N 
exp  14.2  3.6  1.2 


















  %C  %H  %N 
exp  17.9  4.0  1.3 























  %C  %H  %N 
exp  19.9  4.3  1.4 












  %C  %H  %N 
exp  19.9  4.3  1.4 
















  %C  %H  %N 
exp  20.5  4.3  1.4 



















  %C  %H  %N 
exp  22.9  4.6  1.6 























  %C  %H  %N 
exp  22.8  4.5  1.5 




Siguiendo  el  procedimiento  general  (método  A)  con  100mg  de  γ‐ZrP  (0.3 






  %C  %H  %N 
exp  28.5  5.4  1.7 
























  %C  %H  %N 
exp  26.4  5.0  1.8 
Cal.  26.5  4.9  1.6 
F.molecular  Zr(PO4)(H2PO4)(C38H72N2O12)0.31(H2O)2 
31P  PO=  H2PO4  RPO3H 
δ (ppm)(I)  ‐26.40 (100)  ‐14.02 (95)  ‐ 
 
Síntesis de GA36 







  %C  %H  %N 
exp  27.8  5.3  1.7 








Síntesis  de  materiales  de  γ‐ZrP  intercalados  com  Claritromicina  en 
microondas, Método B. 
Síntesis de (GC43)mw  
Siguiendo  el  procedimiento  general  (método  B)  con  100mg  de  γ‐ZrP  (0.3 





  %C  %H  %N 
exp  30.5  5.5  1.0 
Cal.  30.6  5.6  1.0 
F.molecular  Zr(PO4)(H2PO4)(C38H69NO13)0.43(H2O) 
31P  PO=  H2PO4  RPO3H 
δ (ppm)(I) ‐26.7 (100)  ‐14.4/‐9.2 (99)  ‐ 
 
Síntesis de (GC45)mw  
Siguiendo  el  procedimiento  general  (método  B)  con  100mg  de  γ‐ZrP  (0.3 





  %C  %H  %N 
exp  32.2  5.5  1.0 









Siguiendo  el  procedimiento  general  (método  B)  con  100mg  de  γ‐ZrP  (0.3 






  %C  %H  %N 
exp  35.9  5.9  1.1 




Siguiendo  el  procedimiento  general  (método  B)  con  100mg  de  γ‐ZrP  (0.3 






  %C  %H  %N 
exp  32.7  5.5  1.0 










Siguiendo  el  procedimiento  general  (método  B)  con  100mg  de  γ‐ZrP  (0.3 






  %C  %H  %N 
Exp  32.5  5.5  1.0 





Siguiendo  el  procedimiento  general  (método  B)  con  100mg  de  γ‐ZrP  (0.3 






  %C  %H  %N 
exp  32.5  5.5  1.0 









Siguiendo  el  procedimiento  general  (método  B)  con  100mg  de  γ‐ZrP  (0.3 






  %C  %H  %N 
exp  10.9  2.9  0.5 




Siguiendo  el  procedimiento  general  (método  B)  con  100mg  de  γ‐ZrP  (0.3 






  %C  %H  %N 
exp  17.2  3.7  0.7 










Siguiendo  el  procedimiento  general  (método  B)  con  100mg  de  γ‐ZrP  (0.3 






  %C  %H  %N 
exp  26.4  4.9  1.0 











  %C  %H  %N 
exp  28.8  5.1  1.0 










Siguiendo  el  procedimiento  general  (método  B)  con  100mg  de  γ‐ZrP  (0.3 






  %C  %H  %N 
exp  30.0  5.2  1.0 




Siguiendo  el  procedimiento  general  (método  B)  con  100mg  de  γ‐ZrP  (0.3 






  %C  %H  %N 
exp  30.7  5.3  1.0 










Siguiendo  el  procedimiento  general  (método  B)  con  100mg  de  γ‐ZrP  (0.3 






  %C  %H  %N 
exp  31.0  5.3  1.0 
Cal.  30.7  5.3  0.9 
F.molecular  Zr(PO4)(H2PO4)(C38H69NO13)0.41(H2O) 
 




Siguiendo  el  procedimiento  general  (método  B)  con  100mg  de  γ‐ZrP  (0.3 





  %C  %H  %N 
exp  26.9  5.2  1.6 








Siguiendo  el  procedimiento  general  (método  B)  con  100mg  de  γ‐ZrP  (0.3 






  %C  %H  %N 
exp  26.4  5.1  1.6 
Cal.  26.6  5.3  1.6 
F.molecular  Zr(PO4)(H2PO4)(C38H72N2O12)0.33(H2O)2 
31P  PO=  H2PO4  RPO3H 




Siguiendo  el  procedimiento  general  (método  B)  con  100mg  de  γ‐ZrP  (0.3 






  %C  %H  %N 
exp  25.7  5.2  1.7 








Siguiendo  el  procedimiento  general  (método  B)  con  100mg  de  γ‐ZrP  (0.3 






  %C  %H  %N 
exp  25.7  5.2  1.7 




Siguiendo  el  procedimiento  general  (método  B)  con  100mg  de  γ‐ZrP  (0.3 






  %C  %H  %N 
exp  23.0  4.9  1.6 










Siguiendo  el  procedimiento  general  (método  B)  con  100mg  de  γ‐ZrP  (0.3 






  %C  %H  %N 
exp  24.0  4.9  1.6 





Siguiendo  el  procedimiento  general  (método  B)  con  100mg  de  γ‐ZrP  (0.3 






  %C  %H  %N 
exp  9.2  3.0  0.9 









Siguiendo  el  procedimiento  general  (método  B)  con  100mg  de  γ‐ZrP  (0.3 






  %C  %H  %N 
exp  16.1  3.7  1.2 





Siguiendo  el  procedimiento  general  (método  B)  con  100mg  de  γ‐ZrP  (0.3 






  %C  %H  %N 
exp  23.0  4.5  1.4 
















  %C  %H  %N 
exp  24.8  4.7  1.4 




Siguiendo  el  procedimiento  general  (método  B)  con  100mg  de  γ‐ZrP  (0.3 






  %C  %H  %N 
exp  25.3  4.8  1.6 










Siguiendo  el  procedimiento  general  (método  B)  con  100mg  de  γ‐ZrP  (0.3 






  %C  %H  %N 
exp  25.7  4.9  1.6 




Siguiendo  el  procedimiento  general  (método  B)  con  100mg  de  γ‐ZrP  (0.3 






  %C  %H  %N 
exp  26.5  5.0  1.6 




























acetona  se  seca y  se obtienen 1.64 g de un aceite  incoloro que  se cuantifica por 
resonancia dando una  riqueza del 90% de  (1R, 2R)‐dihidroxipropilfosfónico y  (1R, 





























31P  PO=  H2PO4  RPO3H 
δ (ppm)(I) ‐27.20 (100)  ‐13.73 (59)  23.25 (47) 
 
Síntesis de GMe50(2). 































Siguiendo  el  procedimiento  general  (método  C)  pero  dejando  la  reacción 



























31P  PO=  H2PO4  RPO3H 




Siguiendo  el  procedimiento  general  (método  C)  con  1g  de  γ‐ZrP  (3.13 




























31P   PO=  H2PO4  RPO3H 





















Siguiendo el procedimiento general  (método C)  con 100 mg de  γ‐ZrP  (0.31 










31P  PO=  H2PO4  RPO3H 
δ (ppm)(I) ‐27.33 (100)  ‐14.14 (60)  16.64 (40) 
 
Síntesis de GFOP65 
Siguiendo el procedimiento general  (método C)  con 100 mg de  γ‐ZrP  (0.31 










31P  PO=  H2PO4  RPO3H 






Siguiendo el procedimiento general  (método C)  con 100 mg de  γ‐ZrP  (0.31 










31P  PO=  H2PO4  RPO3H 
δ (ppm)(I)  ‐26.49 (100)  ‐14.21 (24)  16.98 (78) 
 
Síntesis de GGli20 





























31P 133  PO=  H2PO4  RPO3H 
































31P   PO=  H2PO4  RPO3H 




















Síntesis  de  fosfonatos  orgánicos  mediante  la  reacción  de  intercambio 
topotáctico en el microondas (Método D). 
Síntesis de (GMe35)mw. 










31P  PO=  H2PO4  RPO3H 
δ (ppm)(I) ‐27.28 (100)  ‐13.57 (65)  23.29 (34) 
 
Síntesis de (GMe35(2))mw 
Siguiendo  el  procedimiento  general  (método D,  pero  120 minutos  a  90°C) 





























Siguiendo el procedimiento general  (método D) con 200 mg de  γ‐ZrP  (0.62 










31P  PO=  H2PO4  RPO3H 

































31P   PO=  H2PO4  RPO3H 































31P   PO=  H2PO4  RPO3H 








































Siguiendo el procedimiento general  (método D) con 150 mg de  γ‐ZrP  (0.47 













Siguiendo el procedimiento general  (método D) con 150 mg de  γ‐ZrP  (0.47 










31P 135  PO=  H2PO4  RPO3H 














































































  %C  %H  %N 
exp  28.5  5.26  0.90 
Cal.  28.6  5.20  0.84 
F.molecular  Zr(PO4)(H2PO4)0.5(CH3PO3H2)0.5(C38H69NO13)0.35(H2O) 
31P  PO=  H2PO4  RPO3H 









  %C  %H  %N 
exp  29.0  5.23  0.88 
Cal.  28.9  5.29  0.84 
F.molecular  Zr(PO4)(H2PO4)0.35(CH3PO3H2)0.65(C38H69NO13)0.33(H2O) 
31P  PO=  H2PO4  RPO3H 














  %C  %H  %N 
exp  20.8  3.97  0.60 
Cal.  20.8  4.12  0.57 
F.molecular  Zr(PO4)(H2PO4)0.2(CH3PO3H2)0.8(C38H69NO13)0.17(H2O)0.5 
31P   PO=  H2PO4  RPO3H 










  %C  %H  %N 
exp  31.4  5.43  0.89 
















  %C  %H  %N 
exp  30.0  5.31  0.92 
Cal.  30.2  5.32  0.82 
F.molecular  Zr(PO4)(H2PO4)0.71(C6H5PO3H2)0.29(C38H69NO13)0.35(H2O)2 
31P   PO=  H2PO4  RPO3H 
δ (ppm)(I) ‐27.76 (100)  ‐14.39 (73)  2.6/6.8 (28) 
 
Síntesis de GFOP80C12 






  %C  %H  %N 
exp  20.0  2.38  0.31 
Cal.  20.1  2.38  0.26 
F.molecular  Zr(PO4)(H2PO4)0.2(C8H4F13PO3H2)0.8(C38H69NO13)0.12(H2O) 
31P   PO=  H2PO4  RPO3H 













  %C  %H  %N 
exp  29.5  5.32  0.97 
Cal.  29.6  5.33  0.86 
F.molecular  Zr(PO4)(H2PO4)0.73(C3H7PO5)0.27(C38H69NO13)0.37(H2O)1.5 
31P 149  PO=  H2PO4  RPO3H 










  %C  %H  %N 
exp  21.2  4.70  1.30 
Cal.  21.4  4.80  1.24 
F.molecular  Zr(PO4)(H2PO4)0.5(CH3PO3H2)0.5(C38H72N2O12)0.21(H2O)2 
31P  PO=  H2PO4  RPO3H 














  %C  %H  %N 
exp  25.8  5.15  1.55 
Cal.  25.8  5.30  1.52 
F.molecular  Zr(PO4)(H2PO4)0.5(CH3PO3H2)0.5(C38H72N2O12)0.29(H2O)2 
31P  PO=  H2PO4  RPO3H 










  %C  %H  %N 
exp  21.0  4.47  1.34 
















  %C  %H  %N 
exp  18.0  4.00  0.96 












  %C  %H  %N 
exp  25.2  4.77  1.44 
















  %C  %H  %N 
exp  25.9  4.92  1.45 
Cal.  25.7  4.89  1.34 
F.molecular  Zr(PO4)(H2PO4)0.71(C6H5PO3H2)0.29(C38H72N2O12)0.25(H2O)2 
31P   PO=  H2PO4  RPO3H 









  %C  %H  %N 
exp  18.4  2.84  0.74 
Cal.  18.4  2.84  0.69 
F.molecular  Zr(PO4)(H2PO4)0.35(CH3PO3H2)0.65(C38H72N2O12)0.33(H2O) 
31P   PO=  H2PO4  RPO3H 














  %C  %H  %N 
exp  23.4  4.84  1.39 
Cal.  23.2  4.84  1.40 
F.molecular  Zr(PO4)(H2PO4)0.73(C3H7PO5)0.27(C38H72N2O12)0.24(H2O)2 
31P   PO=  H2PO4  RPO3H 







Se  llevan  a  cabo  a partir de disoluciones de macrólida de  concentraciones 






































Se  llevan  a  cabo  a partir de disoluciones de macrólida de  concentraciones 










































A  partir  de  las  rectas  de  calibrado  podremos  determinar  la  cantidad  de 










con  Claritromicina  (GC)  o  Azitromicina  (GA)  en  1 mL  de  acetona.  Sobre  ello  se 
adiciona el volumen necesario de una disolución de cloruro amónico acorde con los 
cálculos previos de equivalentes respecto a  la macrólida que queremos adicionar. 
















0.0  ‐0.0012  0.0  0 
0.25  ‐0.010  4.1  11 
1.0  ‐0.014  5.5  15 
4.0  ‐0.025  9.2  25 
24.0  ‐0.033  11.9  32 
2 Valor directo medido en las aguas madres de la centrifugación del sólido. 3 Valor de la rotación observada en las 
aguas madres resultantes de suspender el material de partida en el disolvente sin NH4Cl durante 24 h. 4 Cantidad 

















mg (%) %C  %H  %N  y  m 
0.0  30.9(31.1)  5.4(5.4)  1.0(1.0)  ‐  0.42  3.8  0.0(0) 
0.25  27.7(27.8)  5.3(5.1)  1.2(1.2)  0.15  0.34  3.9  5.6 (15) 
1.0  24.6(24.8)  4.7(4.7)  1.3(1.3)  0.20  0.28  3.9  8.9 (24) 
4.0  23.7(23.7)  4.8(4.6)  1.3(1.4)  0.23  0.26  3.4  10.1 (27) 
24.0  22.1(22.0)  4.4(4.3)  1.4(1.4)  0.25  0.23  3.3  12.0 (32) 
1Análisis  elemental  del  sólido  centrifugado.  2  Zr(PO4)(H2PO4)(NH3)y(C38H69NO13)m(H2O).  3  Deducida  a  partir  de 
difracción de rayos x de polvo. 4 Cantidad  liberada de Claritromicina calculada a partir del análisis elemental por 













0.0  ‐0.0012  0.0   0 
0.25  ‐0.026  9.4  26 
1.0  ‐0.050  17.6  47 
4.0  ‐0.052  18.3  49 
24.0  ‐0.069  24.0  64 
1 Valor directo medido en las aguas madres de la centrifugación del sólido. 2 Valor de la rotación observada en las 
aguas madres resultantes de suspender el material de partida en el disolvente sin NH4Cl durante 24 h. 3 Cantidad 

















mg (%) %C  %H  %N  y  m 
0.0  30.9(31.1)  5.4(5.4)  1.0(1.0)  ‐  0.42  3.8  0.0 (0) 
0.25  21.4(21.3)  4.4(4.3)  1.6(1.6)  0.31  0.22  3.6  12.7 (34) 
1.0  18.2(18.5)  3.9(3.9)  1.7(1.7)  0.35  0.18  3.1  16.0 (43) 
4.0  14.6(14.6)  3.4(3.6)  2.2(2.2)  0.50  0.13  2.9  18.6 (50) 
24.0  10.8(10.8)  3.0(3.0)  2.3(2.3)  0.55  0.09  1.1  24.5 (66) 
















0.0  ‐0.0012  0.0   0 
0.25  ‐0.029  14.2  38 
1.0  ‐0.015  9.0  24 
4.0  ‐0.030  14.6  39 
24.0  ‐0.028  13.8  37 
1 Valor directo medido en las aguas madres de la centrifugación del sólido. 2 Valor de la rotación observada en las 
aguas madres resultantes de suspender el material de partida en el disolvente sin NH4Cl durante 24 h. 3 Cantidad 
















mg (%) %C  %H  %N  m 
0.0  30.9(31.1)  5.4(5.4)  1.0(1.0)  0.42  3.8  0.0 (0) 
0.25  23.4(23.4)  4.4(4.3)  1.0(0.7)  0.26  3.5  10.4 (28) 
1.0  22.9(22.9)  4.3(4.2)  0.9(0.7)  0.25  4.0  10.8 (29) 
4.0  24.4(24.5)  4.5(4.4)  1.0(0.8)  0.28  3.5  9.3 (25) 
24.0  21.0(20.9)  4.1(4.0)  0.9(0.7)  0.22  3.5  13.0 (35) 
1Análisis  elemental  del  sólido  centrifugado.  2  Zr(PO4)(H1.5Na0.5PO4)(C38H69NO13)m(H2O).  3  Deducida  a  partir  de 
difracción de rayos x de polvo. 4 Cantidad  liberada de Claritromicina calculada a partir del análisis elemental por 













0.0  ‐0.0012  0.0   0 
0.25  ‐0.028  13.8  37 
1.0  ‐0.018  10.1  27 
4.0  ‐0.025  12.7  34 
24.0  ‐0.037  17.2  46 
1 Valor directo medido en las aguas madres de la centrifugación del sólido. 2 Valor de la rotación observada en las 
aguas madres resultantes de suspender el material de partida en el disolvente sin NH4Cl durante 24 h. 3 Cantidad 

















mg (%) %C  %H  %N  m 
0.0  30.9(31.1)  5.4(5.4)  1.0(1.0)  0.42  3.8  0.0 (0) 
0.25  22.1(22.3)  4.0(4.1)  0.8(0.7)  0.24  3.5  11.9 (32) 
1.0  23.8 (23.9)  4.4 (4.3)  1.0 (0.8)  0.27  3.5  10.1 (27) 
4.0  23.9 (23.9)  4.5 (4.3)  1.0 (0.8)  0.27  3.8  9.7 (26) 
24.0  20.4 (20.4)  4.0 (3.9)  0.8 (0.6)  0.21  3.4  13.8 (37) 
1Análisis  elemental  del  sólido  centrifugado.  2  Zr(PO4)(H1.5Na0.5PO4)(C38H69NO13)m(H2O).  3  Deducida  a  partir  de 
difracción de rayos x de polvo. 4 Cantidad  liberada de Claritromicina calculada a partir del análisis elemental por 














0.0  0.0012  0.0   0 
0.25  ‐0.004  5.8  18 
1.0  ‐0.007  8.7  27 
4.0  ‐0.014  15.3  48 
24.0  ‐0.020  21.0  66 
1 Valor directo medido en las aguas madres de la centrifugación del sólido. 2 Valor de la rotación observada en las 
aguas madres resultantes de suspender el material de partida en el disolvente sin NH4Cl durante 24 h. 3 Cantidad 

















mg (%) %C  %H  %N  y  m 
0.0  27.0(27.0)  5.2(5.3)  1.7(1.7)  ‐  0.35  3.3  0.0 (0) 
0.25  18.3(18.5)  4.4(4.4)  2.2(2.2)  0.35  0.19  2.3  10.1 (34) 
1.0  17.4(17.1)  4.3(4.3)  2.2(2.2)  0.37  0.17  2.5  12.2 (38) 
4.0  17.4(17.1)  4.1(4.3)  2.1(2.2)  0.35  0.17  2.3  12.2 (38) 
24.0  10.2(10.1)  3.1(3.3)  1.8(1.8)  0.35  0.09  2.2  20.2 (63) 
1Análisis  elemental  del  sólido  centrifugado.  2  Zr(PO4)(H2PO4)(NH3)y(C38H72N2O12)m(H2O)2.  3Deducida  a  partir  de 













0.0  0.0012  0.0   0 
0.25  ‐0.017  18.2  57 
1.0  ‐0.023  23.9  75 
4.0  ‐0.028  28.7  90 
24.0  ‐0.030  30.6  95 
1 Valor directo medido en las aguas madres de la centrifugación del sólido. 2 Valor de la rotación observada en las 
aguas madres resultantes de suspender el material de partida en el disolvente sin NH4Cl durante 24 h. 3 Cantidad 

















mg (%) %C  %H  %N  y  m 
0.0  27.0(27.0)  5.2(5.3)  1.7(1.7)  ‐  0.35  3.3  0.0 (0) 
0.25  4.3(4.1)  2.4(2.5)  3.4(3.2)  0.70  0.03  1.1  26.9 (84) 
1.0  4.1(4.1)  2.4(2.5)  3.5(3.2)  0.70  0.03  1.1  27.2 (85) 
4.0  5.4(5.3)  2.5(2.6)  3.3(3.2)  0.70  0.04  1.1  25.9 (81) 
24.0  4.1(4.1)  2.4(2.5)  3.5(3.2)  0.70  0.03  1.1  27.2 (85) 
1Análisis  elemental  del  sólido  centrifugado.  2  Zr(PO4)(H2PO4)(NH3)y(C38H72N2O12)m(H2O)2.  3Deducida  a  partir  de 






En un  tubo de centrífuga  se  suspenden 150 mg de un material  intercalado 
con  Claritromicina  (GC)  o  Azitromicina  (GA)  en  8 mL  de  Acetona.  Sobre  ello  se 
adicionan  4  mL  de  una  disolución  de  NH4Cl  que  contiene  los  equivalentes 
necesarios con respecto a  la macrólida que queremos adicionar. La suspensión se 
mantiene  agitando  a  temperatura  ambiente  durante  el  tiempo  requerido,  por 
ejemplo, 15 minutos, y pasado este  tiempo se  renueva  la disolución. Para ello se 
centrifuga y se separa el sólido del  líquido. Sobre el material se vuelve a añadir  la 






















0.25  ‐0.021  23.6  23.6  29 
1.0  ‐0.018  20.6  44.2  54 
4.0  ‐0.022  23.6  67.8  84 



















0.25  ‐0.024  26.6  26.6  33 
1.0  ‐0.013  15.5  42.1  52 
4.0  ‐0.012  14.5  56.7  70 























0.25  ‐0.018  20.0  20.0  24.7 
1.0  ‐0.018  20.0  40.0  49.5 
4.0  ‐0.013  14.8  54.8  67.8 



















0.25  ‐0.025  26.9  26.9  33 
1.0  ‐0.012  12.3  39.2  48 
4.0  ‐0.009  9.0  48.2  60 























0.25  ‐0.033  35.9  35.9  44 
1.0  ‐0.006  5.6  41.5  51 
4.0  ‐0.008  7.8  49.3  61 


















0.25  ‐0.007  33.5  33.5  43 
1.0  ‐0.004  22.9  56.5  73 
4.0  ‐0.001  12.3  68.8  89 
24.0  0.000  8.8  77.6  100 






















0.25  ‐0.007  21.7  21.7  28.1 
1.0  ‐0.005  16.0  37.7  48.7 
4.0  ‐0.004  14.7  52.4  67.7 
24.0  0  3.5  55.9  72.2 








material  intercalado  GMe50C35  (0.27  mmol,  0.093  mmoles  de  Claritromicina)  se 

















0.25  ‐0.047  49.8  49.8  71 
1.0  ‐0.010  12.5  62.3  89 
4.0  ‐0.003  5.4  67.8  97 
24.0  0.000  2.4  70.2  100 
1 Valor directo medido en  las aguas madres de  la centrifugación del sólido.  2Cantidad  liberada de Claritromicina 
calculada a partir del valor de la rotación óptica y las correspondientes curvas de calibrado (página 52). 3Resultado 
de la suma de masa de Claritromicina liberada en cada adición. 4Partiendo de 150 mg de un material con fórmula 
















0.25  ‐0.042 46.0  46.0 66 
1.0  ‐0.013 13.4  59.4 85 
4.0  ‐0.003 2.2  61.7 88 
24.0  ‐0.002 1.1  62.8 90 
1 Valor directo medido en  las aguas madres de  la centrifugación del sólido.  2Cantidad  liberada de Claritromicina 
calculada a partir del valor de la rotación óptica y las correspondientes curvas de calibrado (página 52). 3Resultado 
de la suma de masa de Claritromicina liberada en cada adición. 4Partiendo de 150 mg de un material con fórmula 






















0.25  ‐0.008  28.3 28.3 47 
1.0  ‐0.004  16.8 45.1 75 
4.0  ‐0.001  8.3 53.4 89 
24.0  0 5.4 58.8 98 


















0.25  ‐0.005  26.1 26.1 44.3 
1.0  ‐0.002  15.5 41.6 70.6 
4.0  0  8.5 50.1 84.9 
24.0  0  8.5 58.6 99.3 
1 Valor directo medido en  las aguas madres de  la  centrifugación del  sólido.  2Cantidad  liberada de Azitromicina 
calculada a partir del valor de la rotación óptica y las correspondientes curvas de calibrado (página 52). 3Resultado 
de  la suma de masa de Azitromicina  liberada en cada adición. 4Partiendo de 150 mg de un material con fórmula 
molecular Zr(PO4)(H2PO4)0.5(CH5PO3)0.5(C38H72N2O13)0.26(H2O) que contiene 60 mg de Claritromicina en su interior. 
  
 
 
